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TESEKKUR
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olan Prof. Dr. Davut Giiven'e en igten tesekkiirlerimi sunarim. Uzmanlik egitimim
boyunca ne zaman bir destege ihtiyag duysak yanimizda olmus, sorunlarimizla
yakindan ilgilenmis ve hi¢bir zaman yardimini esirgememistir. Mesleki gelisimime
sagladig1 essiz katkilar kadar, hekimlik anlayis1 ve insani yaklagimiyla da hayatimda
unutulmayacak bir iz birakmigtir. Kendisine duydugum minnet ve saygiy1 ifade etmek

benim igin biiylik bir onurdur.

Tez ¢aligmamin planlanmasi ve ilk asamalarinda bilgi birikimi, bilimsel bakis agis1 ve
yol gosterici Onerileriyle bana 6nemli katkilar saglayan, vakalara yaklagimi ve egitim
stirecindeki Ozverili tutumuyla asistan egitimine biiylik deger katan, bilgi ve
deneyimlerini her zaman cOmertce paylasan, Ogrencilerine ve asistanlarina
yaklasimiyla ornek aldigim Saym Prof. Dr. Idris Kocak’a icten tesekkiirlerimi
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caligmasina sundugu katkilar i¢in degil, ayn1 zamanda mesleki egitimime ve akademik

gelisimime kattig1 degerler i¢in de sonsuz tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Tezimin laboratuvar asamasinda degerli katkilar1 ve yardimlariyla her zaman yanimda
olan Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Adem Kocaman'a

tesekkiirlerimi sunarim.



Uzmanlik egitimimin en zorlu ama ayn1 zamanda en kiymetli anilarini paylastigim tiim
asistan arkadaslarima; birlikte tuttugumuz sayisiz ndbet, yogun calisma temposu,
uykusuz geceler, kimi zaman birlikte sevindigimiz kimi zaman birlikte zorlandigimiz
giinlerde gosterdikleri dayanigma, dostluk ve destek icin goniilden tesekkiir ederim.
Bu yolculugu birlikte yiiriimiis olmak benim i¢in her zaman biiyiik bir deger olarak

kalacaktir.

Uzmanlik egitimim ve tez calismam boyunca, zorlu ¢alisma sartlari, yogun nobetler
ve zamanla yansilan giinler igerisinde Ozveriyle gorev yapan dogumhane
hemsirelerine ve tiim dogumhane personeline igten tesekkiirlerimi sunarim. Her
kosulda gosterdikleri fedakarlik, ekip ruhu ve yardimlagma anlayisi, yalnizca tez
calismamin degil, klinikte yiiriittiiglimiiz hasta bakiminin da vazgecilmez bir pargasi
olmustur. Ayni sekilde, 6zverili caligsmalar1 ve destekleriyle her zaman yanimizda olan

tiim servis hemsirelerine de tesekkiir ederim.

Ameliyathanede tezim i¢in gerekli materyallerin toplanmasi siirecinde her tiirli
destegi saglayan Ali Urhan Bey’e ve ameliyathane hemsiresi Leyla Giil Gegmis
Hanim’a tesekkiir ederim. Ayrica giiler yiizleri, is birligi ve emekleriyle katki saglayan

tiim ameliyathane ekibine icten tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim uzmanlik egitimim ve tez siirecim boyunca bana gii¢ veren, sabri, anlayis1 ve
sevgisiyle her zaman yanimda olan sevgili esim Uzm. Dr. Ozgiin Cicek'e
minnettarim. Hayatim boyunca sevgileri, fedakarliklar1 ve kosulsuz destekleriyle her
zaman yanimda olan annem Hamide Un, babam Hasan Un'e ve kardesim Alperen

Un'e en derin tesekkiirlerimi sunarim.
Bu vesileyle, bizlere aklin ve bilimin rehberliginde cagdas bir Cumhuriyet birakan,
hekimlik meslegini Ozgiirce icra edebilmemizin temelini atan Cumhuriyetimizin

kurucusu Gazi Mustafa Kemal Atatiirk’ii saygi, minnet ve rahmetle antyorum.

Dr. Cansu Un Cicek
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BEYAN

“Fetal Gelisim Kisitlilig1 ve Gebelik Yasina Gore Biiylik Fetiislerde Taurokolik Asit
ve Taurokenodeoksikolik Asit Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi ” konulu bu tez
caligmasi, kendi orijinal ¢aligmam olup, baska bir kaynaktan kopyalanmis degildir.
Tezin planlanmasi, arastirilmasi ve yazima siireclerinde tiim akademik ve etik kurallara
uyulmustur. Bu ¢aligmada kullanilan bilgi ve yorumlar, uygun sekilde kaynak
gosterilmis ve kaynaklar listesine eklenmistir. Bu tez ¢alismasi sirasinda herhangi bir

patent veya telif hakki ihlali yapilmamuistir.

Dr. Cansu Un Cicek
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OZET

Amac: Bu ¢alismada, fetal gelisim kisithilig1 (FGK), gebelik yasina gore biiyiik
(LGA) ve gebelik yasina uygun (AGA) gebeliklerde maternal plazma ve
umbilikal kordon kani taurokolik asit (TCA) ile taurokenodeoksikolik asit
(TCDCA) diizeylerinin, ayrica umbilikal kordon kaninda safra asidi
homeostazinda rol alan SLC10A1, ABCBI11, NR1H4,
HIF1A ve BCL2 genlerinin ekspresyon diizeylerinin karsilastirmali olarak

degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif kohort ¢alismasinda AGA (n=20), LGA
(n=20) ve FGK (n=20) olmak {izere toplam 60 gebe degerlendirildi. Umbilikal
kordon kani1 ve maternal plazmada TCA ve TCDCA diizeyleri enzim baglantili
immiinosorbent analiz (ELISA) yontemiyle, gen ekspresyonlari ise kantitatif
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) ve karsilastirmali gen
ifadesi hesaplama (2-AACt) yontemi kullanilarak belirlendi. Gruplar tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) veya Kruskal-Wallis testi ve uygun post-hoc

analizlerle karsilastirildi.

Bulgular: Umbilikal kordon kan1 TCA ve TCDCA diizeyleri FGK grubunda
AGA grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,0017 ve
p=0,0016), buna karsin maternal plazma diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gostermedi. LGA grubunda kordon kant TCA ve TCDCA diizeyleri AGA
grubuna benzerdi. FGK grubunda SLC10A1, NRI1H4 ve HIF1IA gen
ekspresyonlar1  artarken, ABCB11 ve BCL2 ekspresyonlar1 azaldi. Buna
karsilik LGA grubunda incelenen genlerde belirgin bir degisiklik saptanmadi.
Ayrica FGK grubunda neonatal total bilirubin diizeyi ve yenidogan yogun
bakim {initesi yatig oran1 anlamli olarak yiiksek bulunurken, kordon kan1 pH

degeri ve APGAR skorlar1 gruplar arasinda benzerdi.

Sonuc¢: FGK olgularinda umbilikal kordon kaninda artmig TCA ve TCDCA

diizeyleri ile bunlara eslik eden gen ekspresyon degisiklikleri, safra asidi
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homeostazindaki bozulmanin FGK patofizyolojisiyle iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu bulgularin daha genis prospektif ¢alismalarla

dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Fetal gelisim kisithili§i,  taurokolik  asit,

taurokenodeoksikolik asit, umbilikal kordon kani, gen ekspresyonu



ABSTRACT

Objective: This study aimed to comparatively evaluate maternal plasma and
umbilical cord blood taurocholic acid (TCA) and taurochenodeoxycholic acid
(TCDCA) levels, as well as the expression levels of SLC10A1, ABCBI1,
NRI1H4, HIF1A, and BCL2 genes involved in bile acid homeostasis in
umbilical cord blood, in pregnancies complicated by fetal growth restriction
(FGR), large-for-gestational-age (LGA), and appropriate-for-gestational-age
(AGA) fetuses.

Materials and Methods: In this prospective cohort study, a total of 60
pregnant women were evaluated, comprising AGA (n=20), LGA (n=20), and
FGR (n=20) groups. Umbilical cord blood and maternal plasma TCA and
TCDCA levels were determined using enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), while gene expression levels were determined using quantitative
real-time polymerase chain reaction (QRT-PCR) and the comparative gene
expression calculation (2"AACt) method. Groups were compared using one-
way analysis of variance (ANOVA) or the Kruskal-Wallis test, followed by

appropriate post hoc analyses.

Results: Umbilical cord blood TCA and TCDCA levels were significantly
higher in the FGR group compared with the AGA group (p=0.0017 and
p=0.0016, respectively), whereas maternal plasma levels did not differ among
the groups. Cord blood TCA and TCDCA levels in the LGA group were similar
to those in the AGA group. SLC10A1, NR1H4, and HIF1A gene expression
increased in the FGR group, while ABCB11 and BCL2 expression decreased.
In contrast, no notable changes were observed in the genes examined in the
LGA group. In addition, neonatal total bilirubin levels and the rate of neonatal
intensive care unit admission were significantly higher in the FGR group,
whereas cord blood pH and Apgar scores were similar among the groups.

Conclusion: Increased umbilical cord blood TCA and TCDCA levels, together

with the accompanying gene expression changes observed in FGR cases,
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suggest that disrupted bile acid homeostasis may be associated with the
pathophysiology of FGR. These findings warrant confirmation in larger

prospective studies.

Keywords: Fetal growth restriction; taurocholic acid; taurochenodeoxycholic

acid; gene expression; umbilical cord blood
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A260/280

ABCB11

AC
ACOG

ADA
ANOVA
AFP
AGA
ALT
AST
BAAT
BCL2
BKIi
BPD
BSEP
CA
CDCA
cDNA
CPR
CRL

Ct
CYP7A1

DB
dH20
dNTP
EDTA
EFW

SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI

: 260/280 nm Absorbans Orani (niikleik asit saflik 6l¢iitii)

: ATP Binding Cassette Subfamily B Member 11 / ATP Baglayici
Kaset Alt Ailesi B Uyesi 11 (protein adi: BSEP)

: Abdominal Circumference / Abdominal Cevre

: American College of Obstetricians and Gynecologists / Amerikan
Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji

: American Diabetes Association / Amerikan Diyabet Dernegi
: Analysis of Variance / Varyans Analizi

: Serum Alfa-Fetoprotein

: Appropriate for Gestational Age / Gebelik yasina gore uygun dogum
: Alanin Aminotransferaz

: Aspartat Aminotransferaz

: Bile Acid Aminotransferase / Safra Asidi Aminotransferazi

: B-cell lymphoma 2 / B-hiicre Lenfoma 2

: Beden kitle indeksi

: Bipariyetal cap

: Bile Salt Export Pump / Safra Tuzu Atilim Pompas1

: Kolik asit

: Kenodeoksikolik asit

: complementary DNA / Tamamlayict DNA

: Cerebroplacental Ratio / Serebroplasental Oran

: Crown—Rump Length / Bas—Popo Mesafesi

: Cycle threshold / Esik dongti degeri

: Kolesterol 7-alfa-hidroksilaz (safra asidi sentezinde hiz kisitlayici
enzim)

: Direkt Bilirubin

: Distile su

: Deoxynucleotide triphosphate / Deoksiniikleotid trifosfat

: Ethylenediaminetetraacetic Acid / Etilendiamintetraasetik Asit

: Estimated Fetal Weight / Tahmini Fetal Agirlik



ELISA

FGF19
FGK

FIGO

FL
FXR
GAPDH

GDM
GH
HC
HDP
HIF1A

HRP
ICP
IGF
IOM
IQR
ISUOG

IUGR
LBW
LC-MS/MS
LGA

MCA
mRNA
mTOR
NA

NCBI

: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay / Enzime Bagh
Immiinosorbent Testi

: Fibroblast biiylime faktorii 19
: Fetal Gelisim Kisitlilig

: International Federation of Gynecology and Obstetrics / Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu

: Femur uzunlugu
: Farnesoid X reseptorii

: Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase / Gliseraldehit-3-Fosfat
Dehidrogenaz

: Gestasyonel Diabetus Mellitus

: Growth Hormon / Bilylime Hormonu
: Bas ¢evresi

: Gebeligin Hipertansif Bozukluklar1

: Hypoxia-Inducible Factor 1 Alpha / Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor
1 Alfa

: Horseradish Peroxidase / Yaban Turpu Peroksidazi

: Intrahepatik gebelik kolestaz

: Insulin-like Growth Factor / Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
: Institute of Medicine / Tip Enstitiisii

: Ceyrekler arasi aralik

: International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology /
Uluslararas1 Obstetrik ve Jinekolojide Ultrason Dernegi

: Intrauterin Gelisim Kisithlig

: Diisiik Dogum Agirligt

: S1v1 Kromatografi—-Tandem Kiitle Spektrometrisi

: Large for Gestational Age / Gebelik Yasina Gore Biiyiik

: Orta Serebral Arter / Middle Cerebral Artery

: messenger RNA / Mesajc1 RNA

: Mammalian Target of Rapamycin / memelilerde rapamisin hedefi

: Uygulanamaz (istatistiksel karsilagtirma yapilamayan hiicreler i¢in)

: National Center for Biotechnology Information / Ulusal Biyoteknoloji
Bilgi Merkezi
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NICU
NR1H4

NTCP

oD
PAPP-A

PCR
PGDM
PGH

PI

PIGF
qRT-PCR

SFH
SGA
SLC10A1

SPSS

sTBA
TB
TCA
TCDCA
TFA
TGRS

UA
VEGF

: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

: Nuclear Receptor Subfamily 1 Group H Member 4 / Niikleer Reseptor
Alt Ailesi 1 Grup H Uyesi 4 (protein adi: FXR)

: Sodium taurocholate cotransporting polypeptide / Sodyum-
Taurokolat Ko-transporter Polipeptidi

: Optical Density / Optik Yogunluk

: Pregnancy-Associated Plasma Protein A / Gebelikle iliskili Plazma
Proteini A

: Polymerase Chain Reaction / Polimeraz Zincir Reaksiyonu
: Gebelik Oncesi Diyabet

: Plasental Biiylime Hormonu

: Pulsatility Indeksinin

: Plasental Biiyiime Faktorii / Placental Growth Factor

: quantitative Reverse Transcription PCR / Kantitatif Revers
Transkripsiyon PCR

: Simpfizis-fundus yiiksekligi
: Gebelik Yasma Gore Kiigiik

: Solute Carrier Family 10 Member 1/ Coziinen Tastyict Ailesi 10
Uyesi | (protein adi: NTCP)

: Statistical Package for the Social Sciences / Sosyal Bilimler i¢in
Istatistik Paketi

: Serum Total Safra Asidi

: Total Bilirubin

: Taurocholic Asit

: Taurochenodeoxycholic Asit
: Tahmini Fetal Agirlik

: Takeda G protein-coupled receptor 5 / Takeda G Proteinine Bagh
Reseptor 5

: Umbilikal Arter / Umbilical Artery
: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii

AACt (2°AACt): Delta-delta Ct yontemi (karsilastirmali gen ifadesi hesaplama

yontemi)
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1. GIiRiS VE AMAC

Gebelik siiresince gergeklesen fetal biiyliimenin kiimiilatif sonucunu yansitan
dogum agirlig1, yalnizca perinatal donemin degerlendirilmesinde degil, ayn1 zamanda
bireyin ilerleyen yasamindaki biiyiime-gelisme oOzellikleri ile uzun doénem saglik
sonuglarinin  6ngoriilmesinde de o©nemli bir biyolojik belirteg olarak kabul
edilmektedir (1). Normal fetal biiylime, fetiisiin genetik biiylime potansiyeli tarafindan
belirlenir. Maternal, fetal ve plasental faktorlerden etkilenir (2). Perinatal mortalite i¢in

en fazla risk gebelik haftalara gore biiyiik ve kiigiik fetiislerde goziikmektedir (3).

Fetal biiytime kisithihigi (FGK), maternal, fetal veya plasental kaynakli
patolojik mekanizmalarin fetal biiylimeyi olumsuz yonde etkilemesi sonucunda
fetiistin genetik olarak belirlenmis biiylime potansiyeline ulagsamamasi ile karakterize
klinik bir sendromdur (4). FGK yenidoganlar o6lii dogum, ndbetler, sepsis,
intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit, hipoksik iskemik ensefalopati ve
yenidogan Olim orani agisindan artmis risk altindadir (5). LGA, LGA olan
yenidoganlar, 6lii dogum, travmatik dogum, mekanik ventilasyon, brakial pleksus felci

ve yenidogan 6liim orani agisindan artmis risk altindadir (6).

Dogum agirlig: ile gobek kordon kanindaki metabolitler arasindaki iliskiler
arastirllmis olsa da calismalarin ¢ogu enerji, amino asit ve gliserofosfolipid
metabolizma yollarina odaklanmistir (7-9). Hepatositlerde sentezlenen kolesterol
metabolitleri olan primer safra asitleri, enerji, lipid ve glikoz metabolizmasini
diizenlemede 6nemlidir (10). Onceki ¢calismalarda azalmis dogum agirligimin maternal
serumda artmis toplam safra asidi konsantrasyonuyla iliskili oldugunu gostermistir

fakat safra asidi profilleri belirtilmemistir (11,12).

2024 yilinda kordon plazma metabolitlerinin dogum agirligiyla iliskisini
degerlendirmek icin 2414 metabolomik ve lipidomik calisiimislar ve diisiikk dogum
agirlign (LBW) ile iliskili iki primer safra asidi belirlenmistir. Bunlar taurokolik asit

(TCA) ile taurokenodeoksikolik asit (TCDCA)’tir (13). LBW olan vakalarinin kordon



kant orneklerinde TCDCA ve TCA konsantrasyonunun artmasi, plasenta
fonksiyonunun hasar gérdiigiinii ve plasenta hasarinin biiytime kisitlamasina énemli

bir katkida bulundugunu diistindiirmiistiir.

Artmig safra asitleri plasental apoptozu ve vazokonstriksiyona neden olabilir
ve bu da plasentanin tagima islevini bozabilir. Bu durum yalnizca fetal safra asidi
homeostazinin dengesizligini daha da kotiilestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda besin ve
oksijenin yetersiz tasinmasina da yol agarak LBW riskini artirir. Fakat, yiiksek birincil
safra asitlerinin plasenta aracili fetal biiylime kisitlamasinin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugu belirsizdir. Artmig primer safra asitleri ile plasenta fonksiyonu, LBW
arasindaki iliskinin altinda yatan olasi mekanizmalar1 kesfetmek icin daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Bu calisma kapsaminda, FGK ve LGA olgulara ait umbilikal kordon kan
orneklerinde; TCDCA ve TCA diizeylerinin degerlendirilmesi ve safra asitlerinin
plasentadan fetiise tasinmasini ve detoksifikasyonunu diizenleyen ve primer safra
asitlerinin sentezinde ve modifikasyonunda gorev alan genlerin arastirilmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Bu boéliimde genel bilgiler
e Fetal biiylime ve gelisim
e Fetal gelisim kisithilig
e Gebelik yasina gore biiylik fetus
e Safra asitleri ve gebelikte metabolik diizen
e Taurokolik asit ve taurokenodeoksikolik asit

e Safra asitleri ile fetal biiylime arasindaki iligki

basliklar1 altinda incelenecektir.

2.1. Fetal Biiyiime ve Gelisim

2.1.1. Normal fetal biiyiime siireci

Normal fetal biiytime; hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon ve doku/organ
maturasyonu siireglerinin es zamanh ilerledigi, trimesterlara gore degisen hiz ve
bilesenlere sahip biyolojik bir siiregtir (6-14). Plasental trofoblast invazyonu ve spiral
arterlerin fizyolojik doniisiimii, uteroplasental perfiizyonun etkin bigimde kurulmasini
saglayarak fetal bilyiimenin temel belirleyicilerinden birini olusturur. Ozellikle ikinci
trimesterden itibaren bu vaskiiler yeniden yapilanmanin yeterliligi, fetusun biiylime
hizin1 dogrudan etkilemektedir. Bu siirecin yetersiz veya anormal gerceklesmesi;
uteroplasental kan akiminda azalmaya yol acarak FGK ile iliskili patolojik fenotiplerin

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (15-16).



2.1.2. Fetal Biiyiimenin Evreleri

Fetal biiyiime klasik olarak ii¢ ana evrede incelenmektedir: hiperplazi,
hiperplazi-hipertrofi ve hipertrofi evreleri. Her bir evre, farkli biyolojik
mekanizmalarin baskin oldugu donemleri temsil etmekte olup, bu donemlerde
meydana gelen bozukluklar fetal biiyiime paternini kalic1 olarak etkileyebilmektedir

(14,15).

Hiperplazi evresi ( Erken Gebelik Donemi) ; gebeligin ilk trimesterini kapsar
ve hiicre sayisinda hizli artis ile karakterizedir. Bu donemde yogun mitotik aktivite
gozlenmekte olup organogenez siireci gergeklesmektedir. Hiicre proliferasyonunu
etkileyen genetik anomaliler, enfeksiyonlar veya teratojen maruziyetler fetal gelisim
tizerinde kalict etkilere yol acabilmektedir. Bu evredeki biiylime bozukluklar

genellikle tiim organ sistemlerini etkilediginden simetrik FGK ile iligkilidir (15).

Hiperplazi + Hipertrofi Evresi (Orta Gebelik Donemi); ikinci trimesteri kapsar.
Bu evrede hem hiicre sayisinda artis hem de hiicre hacminde biiyiime birlikte goriiliir.
Organ gelisimi ve fonksiyonel maturasyon devam ederken, plasental fonksiyonun
yeterliligi fetal biliylime agisindan kritik hale gelir. Uteroplasental dolagimin etkinligi,
fetusa taginan oksijen ve besin miktarini belirleyerek biiyiime hizin1 dogrudan etkiler.
Bu doénemde ortaya ¢ikan patolojiler hem hiicre sayisini hem de hiicre biiyiikliigiinii

etkileyebileceginden biiyiime bozukluklar1 degisken 6zellik gosterebilir (14,16).

Hipertrofi Evresi (Ge¢ Gebelik Donemi); iiclincii trimester1 kapsar. Hiicre
hacminde artig ve 6zellikle yag dokusu birikimi ile karakterizedir. Bu donemde fetal
agirhik artis1 hizlanir ve metabolik faktorler biiylime {izerinde daha belirleyici hale
gelir. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrleri (IGF’ler) bu evrede énemli rol
oynar. Maternal metabolik durum, 6zellikle diyabet varligi, LGA gelisimi ile iligkilidir
(17). Hipertrofi evresinde gelisen bozukluklar genellikle asimetrik biiylime kisitliligi

ile karakterizedir. Bu durumda beyin biiylimesi korunurken AC'de kiiciilme gozlenir

(15).



Hiperplazi 1. trimester Hiicre sayisinda hizli Simetrik fetal bitylime
(erken gebelik) artis, yogun mitotik kisithilig
aktivite, organogenez
Hiperplazi + 2. trimester Hiicre sayis1 ve Degisken ozellikte
Hipertrofi (orta gebelik) hacminde birlikte artig; | bilylime bozuklugu
plasental fonksiyon
kritiklesir
Hipertrofi 3. trimester Hiicre hacminde artis, Asimetrik FGK (beyin
(geg gebelik) yag dokusu birikimi; korunur, abdomen
insiilin/IGF etkisi kiiciik) veya LGA
belirginlesir

Tablo 1. Fetal bityiimenin evreleri ve bilyiime bozuklugu paternleri

Kaynak: 14-17.

2.1.3. Fetal Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Fetal biiyiime; genetik potansiyel, maternal saglik ve beslenme durumu,
uteroplasental dolagim, plasental transport kapasitesi ve fetal endokrin yanitin
etkilesimi ile belirlenen ¢ok faktorlii bir siirectir (14,15). Bu faktorlerden herhangi
birindeki bozulma, fetal biiylime paterninde sapmalara yol acarak FGK veya LGA

fetiis gelisimine neden olabilir.

Genetik faktorler fetal bliylimenin temel sinirlarini belirlerken, kromozomal
anomaliler ve enfeksiyonlar biiylime geriligine yol acabilmektedir (15). Maternal
faktorler arasinda beslenme durumu, kronik hastaliklar ve 6zellikle diyabet 6nemli yer
tutar. Maternal hiperglisemi fetusta hiperinsiilinemiye neden olarak asir1 biiytimeyi
desteklerken, vaskiiler hastaliklar uteroplasental perfiizyonu bozarak FGK riskini

artirmaktadir (17).

Plasental fonksiyon, fetal biiyiimenin siirdiiriilebilmesi i¢in kritik Oneme
sahiptir. Trofoblast invazyonu ve spiral arter doniisiimii ile saglanan uteroplasental kan
akimi, fetusa oksijen ve besin tasinimini belirler. Bu siiregteki yetersizlikler plasental

yetmezlige ve biiylime kisithiligina yol agar (17).



Fetal biliylimenin hormonal diizenlenmesinde insiilin ve IGF’ler merkezi rol
oynarken, son yillarda safra asitlerinin de metabolik sinyal molekiilleri olarak biiylime
siireglerine katki sagladigi gosterilmistir (10). Ayrica epigenetik mekanizmalar
aracilifiyla intrauterin cevresel faktorler, fetal biiyiimeyi ve uzun donem saglik

sonuclarini etkileyebilmektedir (18).

Genetik Maternal Saglik Uteroplasental Fetal Endokrin
Potansiyel ve Beslenme Dolasim Yanit

T

FETAL BUYUME
hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon
maturasyon)

Sekil 1. Fetal biiyiimeyi belirleyen ¢ok faktorlii etkilesim agi

Kaynak: 10,14,15,17,18.

2.1.4. Endokrin ve Molekiiler Diizenleyiciler

Fetal biiylimenin diizenlenmesinde basta fetal insiilin ve IGF’ler ekseni olmak
tizere ¢cok sayida hormonal mekanizma rol oynamaktadir. Bu hormonlar, hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve enerji depolanmasi siireclerini dogrudan
etkileyerek fetal biiyiimenin temel endokrin omurgasini olusturur. Bununla birlikte
plasental diizeyde besin tasiyicilarinin (glukoz, amino asit ve lipid transport sistemleri)
ekspresyonu ile redoks dengesi ve inflamatuar mikrogevre de biiylime siirecinin

onemli modiilatorleri arasinda yer almaktadir.



IGF ekseni, fetal bliylimenin en 6nemli endokrin diizenleyicilerinden biridir.
Gebelik sirasinda maternal dolagimda hipofizer GH'nun (GH) yerini giderek plasental
bliylime hormonu (PGH) almakta; PGH ve IGF sistemi birlikte plasental gelisim,
maternal metabolik adaptasyon ve fetal biiylimenin diizenlenmesinde merkezi rol
oynamaktadir. Ozellikle IGF-1, fetal biiyiimenin giiclii bir belirleyicisi olarak kabul
edilmekte olup, kordon kani IGF-1 diizeyleri dogum agirlig1 ve dogum boyu ile pozitif
iliski gostermektedir. IGF-2 ise daha ¢ok plasental biiylime ve erken fetal gelisim
stireclerinde etkili goriinmektedir. Bu nedenle giincel literatiirde PGH/IGF ekseni, tek
bagina bir tarama veya Ongorii araci olmaktan ziyade fetal biiylimenin biyolojik

temelini agiklayan ana endokrin eksenlerden biri olarak degerlendirilmektedir (19).

Tiroid hormonlari, 6zellikle gebeligin ilk yarisinda fetal biiylime ve organ
gelisiminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan endokrin faktorler arasinda yer
almaktadir. Fetal tiroid bezinin yeterli fonksiyon kazandig1 doneme kadar fetiis, biiyiik
Olglide maternal tiroid hormonlarma bagimlidir. Maternal tiroksin (T4), plasental
tagima mekanizmalar1 ve plasentada bulunan deiyodinaz enzimleri araciligiyla fetal
dolagima ulasarak hiicresel farklilasma, doku maturasyonu ve enerji metabolizmasini
etkiler. Gilincel c¢alismalar, tiroid ekseninin fetal biiylime {izerindeki etkilerinin
dogrusal olmadigini; maternal hipotiroidi, hipertiroidi, subklinik tiroid
disfonksiyonlar1 ile iyot yetersizligi veya fazlaliginin gebelik sonuglarimi farkli
bicimlerde etkileyebildigini gostermektedir. Son yillarda yayimlanan sistematik
derlemeler ve meta-analizler, maternal tiroid fonksiyon bozukluklarinin preterm
dogum, IUGR, diisiik Apgar skoru ve bazi calismalarda dogum agirligindaki artis gibi
olumsuz perinatal sonuglarla iligkili oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, tiroid
ekseninin fetal biiylimeyi yalnizca yetersiz biiylime yoniinde degil, normal biiylime
paterninden sapmalara yol agabilecek daha genis bir biyolojik spektrum iginde

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (20).

Adipokinler, fetal biliylimenin diizenlenmesinde glukoz ve insiilin aracili
mekanizmalarin 6tesindeki metabolik ve hiicresel siireclerin anlasilmasina katki
saglayan Onemli diizenleyiciler olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan

caligmalar, 6zellikle leptin ve adiponektinin plasental fonksiyonlar, besin taginimi ve



fetal biiylime tiizerindeki etkilerine dikkat ¢ekmektedir. 2024 yilinda yayimlanan
sistematik bir derleme, maternal leptin ve adiponektin diizeylerindeki degisimlerin
fetal biliylime paternleri, plasental besin transferi ve gebelik komplikasyonlar ile
iligkili oldugunu; yiiksek leptin ve diisiik adiponektin diizeylerinin gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) ve preeklampsi olgularinda daha sik gdzlendigini
bildirmistir. Ayn1 derleme, gebelik yasma gore kiigiikk (SGA) fetiislerde artmis
maternal leptin diizeylerinin plasental AMP-aktive protein kinaz (AMPK)
aktivasyonunda artiy ve mammalian target of rapamycin (mTOR) sinyal yolunda
azalma ile iliskili oldugunu; diisiikk adiponektin diizeylerinin de benzer molekiiler
degisikliklerle baglanti gdsterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, adipokinlerin
yalnizca dolasimdaki biyobelirtegler olmadigini, ayn1 zamanda plasental biiyiime ve
besin algilama mekanizmalarmi diizenleyen aktif sinyal molekiilleri olarak gorev

yaptigini diistindiirmektedir (21).

Giincel literatlir, fetal biiyiimenin diizenlenmesinde plasental besin
taginmasinin en az hormonal diizenleme kadar 6nemli bir belirleyici oldugunu
gostermektedir. Ozellikle plasentanin amino asit, glukoz ve yag asidi tasima
kapasitesi, fetlise ulasan substrat miktarint dogrudan etkileyerek biiylime hizini
belirlemektedir. 2024 yilinda yayimlanan kapsamli bir derleme, plasental amino asit
tasinmasindaki degisikliklerin hem FGK hem de fetal asir1 biiylime olgularinin
patogenezinde rol oynadigini ortaya koymustur. Ayni derlemede, mammalian target
of rapamycin (mTOR) sinyal yolunun tasiyici protein ekspresyonu, membran trafigi,
hiicresel enerji algilama mekanizmalart ve besin duyarliligi {izerindeki etkileri
nedeniyle plasental besin taginmasinin temel diizenleyicilerinden biri oldugu
vurgulanmistir. Bu dogrultuda insiilin, IGF’ler, leptin, adiponektin ve diger metabolik-
endokrin sinyallerin 6nemli bir kismimin etkilerini nihai olarak plasental besin
algilama (nutrient sensing) ve tasima mekanizmalar1 tizerinden gerceklestirdigi
diistintilmektedir. Dolayisiyla plasental besin algilama sistemleri, fetal biiylimenin
endokrin ve metabolik kontroliinii biitiinlestiren merkezi bir diizenleyici ag olarak

degerlendirilmektedir (22).



Son yillarda safra asitlerinin yalnizca lipid emilimi ve sindirim siire¢lerinde
gorev alan molekiiller olmadig1, ayn1 zamanda 6nemli metabolik sinyal diizenleyicileri
olarak islev gordiigii ortaya konmustur. Ozellikle farnesoid X reseptorii (FXR) ve
Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGRS) araciliiyla etkilerini gosteren safra
asitleri, glukoz homeostazinin, lipid metabolizmasinin ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir (10). Gebelikte meydana gelen metabolik
adaptasyonlar sirasinda safra asidi sentezi ve dolasgimdaki safra asidi
kompozisyonunda degisiklikler gézlenebilmekte; bu degisikliklerin maternal insiilin
duyarlilig1 ve enerji metabolizmasi ile yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir (10).
Nitekim giincel ¢aligmalar, safra asidi profillerindeki degisimlerin GDM ve maternal
obezite gibi metabolik bozukluklarla iliskili oldugunu gdstermektedir. Bu durumun,
plasental fonksiyonlar ve besin taginmasi iizerindeki etkileri aracilifiyla fetal
intrauterin ¢evreyi degistirebilecegi ve dolayli olarak fetal biiylime siireclerini
etkileyebilecegi diistiniilmektedir (23). Bu nedenle safra asitleri, fetal biiylimeyi
dogrudan diizenleyen klasik hormonlar arasinda yer almamakla birlikte, maternal
metabolik ortami ve plasental islevleri etkileyerek fetal biiylimenin dolayl

diizenleyicileri arasinda degerlendirilmektedir.

IGF Ekseni Hiicre proliferasyonu, Kordon kan1 IGF-1 diizeyi
(PGH /IGF-1/1GF-2) | farklilasma ve enerji dogum agirligi/boyu ile pozitif
depolanmast iligkilidir; IGF-2 plasental
gelisimde etkilidir
Tiroid Hormonlari Maternal T4'iin plasental tasima | Hipo/hipertiroidi ve subklinik
ve deiyodinazlar araciligryla disfonksiyon; preterm dogum,
fetal dolagima gecisi IUGR, diisiik Apgar ile
iligkilendirilir
Adipokinler Plasental AMPK artigs1 / mTOR SGA'da artmis maternal leptin;
(Leptin, Adiponektin) | azalmasi (yiiksek leptin, diisiik GDM ve preeklampside sik
adiponektin) gozlenen degisim
Plasental Besin Amino asit, glukoz, yag asidi Hem FGK hem fetal agirt
Taginmast tastyici ekspresyonu ve besin biiyiime patogenezinde rol oynar
(mTOR yolu) algilama
Safra Asitleri Glukoz-lipid homeostazi ve Maternal insiilin duyarlilig
(FXR/TGRS) enerji dengesinin diizenlenmesi | iizerinden dolayl: fetal biiyiime
etkisi

Tablo 2. Fetal bityiimenin bashca endokrin ve molekiiler diizenleyicileri

Kaynak: 10,19-23.



2.1.5. Fetal Biiyiimenin Degerlendirilmesi

Fetal biiylimenin degerlendirilmesinde ilk trimesterde en giivenilir Olgiit;
crown—rump length (CRL; bas—popo mesafesi) ile gebelik yasinin dogru tarihlenmesi;
ikinci ve ii¢lincii trimesterde ise ultrasonografi ile biyometrik dl¢iimlerden bipariyetal
cap (BPD), bas ¢evresi (HC), abdominal ¢evre (AC), femur uzunlugu (FL) ve tahmini
fetal agirhigin (EFW) hesaplanmasi, bunlarin gebelik yasina gore persentilize edilmesi
ve biiylime hizinin seri Ol¢iimlerle izlenmesidir. Amerikan Kadin Dogum ve
Jinekologlar Koleji (ACOG), FGK i¢in temel tanimlayici olarak EFW veya AC <10.
persentil esigini verir; <3. persentil ve/veya Doppler bozukluklar: ise daha yiiksek

riskli alt gruplan diistindiirtir (5).

2.1.6. Klinik Onemi

FGK; perinatal 6liim ve ciddi neonatal morbidite riskini artirabilen, ayrica uzun
donem kardiyometabolik risklerle iligkilendirilen bir durumdur; Doppler’de UA end-
diyastolik akim kaybi/revers akim gibi bulgular daha yiiksek riskle birliktedir (5).
LGA/makrozomi ise ACOG’ye gore basta sezaryen, omuz distosisi, ciddi perineal
laserasyonlar ve postpartum hemoraji gibi maternal riskleri; neonatal travma ve
metabolik komplikasyonlari artirir (6). Bu nedenle fetal biiyiimenin degerlendirilmesi,
FGK ve LGA olan bebeklerin erken tespiti, ilerde olabilecek risk faktorlerini nlemede

oldukca 6nem kazanmaktadir.
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2.2. Fetal Gelisim Kisithhg1 (FGK)

2.2.1. Tanim ve Smiflandirma

FGK, fetusun genetik biiylime potansiyeline ulagamamasi ile karakterize
patolojik bir durumdur. ACOG, FGK’yi prenatal donemde EFW’nin veya AC’nin
gebelik yasima gore 10. persentilin altinda olmasi seklinde tanimlamaktadir. Buna
karsilik “gebelik yasma gore kiiciik” (SGA) terimi, postnatal donemde dogum

agirhiginin 10. persentilin altinda olmasidir (5).

Uluslararas: diizeyde kabul goren siiflandirma ise Uluslararast Obstetrik ve
Jinekolojide Ultrason Dernegi (ISUOG) tarafindan Onerilen Delphi uzlasisina
dayanmaktadir. Bu siniflamaya gore FGK, baslangi¢ zamanina bagli olarak erken ve
gec¢ olmak iizere iki ana fenotipe ayrilmaktadir. Erken baslangicli FGK (32. gebelik
haftasindan once), genellikle daha agir plasental yetmezlik ile iliskili olup; AC veya
EFW’nin 3. persentilin altinda olmasi, UA'de end-diyastolik akimin kaybolmas1 ya da
tersine donmesi gibi bulgularla tanimlanabilmektedir. Ayrica AC/EFW’nin 10.
persentilin altinda olmasi ile birlikte uterin arter PI'nin (PI) 95. persentilin iizerinde
olmas1 veya UA PI degerinin artmig olmasi gibi ek Doppler kriterleri de taniyi
desteklemektedir (15).

Geg baslangiclt FGK (32. gebelik haftasit ve sonrasi) ise daha heterojen bir
klinik tablo sergilemekte ve tanist daha gii¢ olabilmektedir. Bu grupta AC veya
EFW’nin 3. persentilin altinda olmasi ya da AC/EFW’nin 10. persentilin altinda
bulunmasina ek olarak biiyiime egrisinde belirgin diislis, serebroplasental oran
(CPR)’1n 5. persentilin altinda olmas1 veya UA PI degerinin yiiksek olmas1 gibi
bulgulardan en az ikisinin varlig1 tan1 agisindan anlamli kabul edilmektedir (15). CPR
ise; MCA (MCA, Middle Cerebral Artery) PI'nin, UA (UA, Umbilical Artery) PI'ne

oranmdir.
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Temel bulgu AC veya EFW <3. persentil AC veya EFW <3. persentil
VEYA AC/EFW <10.
persentil + ek bulgu

Doppler bulgusu Umbilikal arterde end-diyastolik | CPR <5. persentil veya

akim kaybi veya ters akim umbilikal arter PI artigt

Ek kriter Uterin arter PI >95. persentil Biiyiime egrisinde belirgin

veya umbilikal arter PI artigt diistis (yukaridaki
(AC/EFW <10. persentil ile bulgulardan en az ikisinin
birlikte) birlikteligi)

Klinik 6zellik Genellikle agir plasental Daha heterojen klinik tablo;

yetmezlik; sik preeklampsi
birlikteligi

tan1 glicligii

Tablo 3. ISUOG Delphi uzlasisina gore erken ve ge¢ baslangich FGK tam
kriterleri

Kaynak: 15.

2.2.2. Epidemiyoloji

FGK’nin prevalansi, kullanilan tani kriterlerine ve degerlendirme yontemlerine
bagli olarak degisiklik gostermektedir. Klinik uygulamada en yaygin kullanilan tanim,
EFW’in veya AC’nin gebelik yasina gore 10. persentilin altinda olmasidir. Ancak
American College of Obstetricians and Gynecologists bu yaklasimin bazi sinirhiliklar
oldugunu vurgulamaktadir. Buna gore, yalnizca persentil temelli degerlendirme;
konstitiisyonel olarak kiigiik fakat saglikli fetiislerin yanliglikla patolojik kabul
edilmesine neden olabilmekte, buna karsin biiyiime potansiyelini kaybetmis ancak
persentil olarak normal sinirlar i¢inde kalan bazi fetiislerin gézden kagmasina yol

acabilmektedir (5,24).

FGK’nin diinya genelinde gebeliklerin yaklasik %5—10’unu etkiledigi
bildirilmektedir ve bu durum perinatal mortalite ile morbiditenin baslica nedenleri
arasinda yer almaktadir (26). Ozellikle erken baslangicli FGK olgularinda intrauterin
oliim, preterm dogum ve neonatal yogun bakim ihtiyaci belirgin sekilde artmaktadir.

Giincel kilavuzlar, epidemiyolojik degerlendirmede yalnizca fetal agirhigin degil,
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biiytime egrilerindeki degisimlerin ve Doppler ultrasonografi bulgularinin da dikkate

almmasini1 6nermektedir (5,15).

2.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

FGK’nin etiyolojisi multifaktdriyel olup, maternal, fetal ve plasental
faktorlerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. ACOG, FGK etiyolojisini bu ii¢
ana baglik altinda siniflandirmakta ve 6zellikle olgularin biiyiik bir kisminda plasental

kokenli patofizyolojik mekanizmalarin 6n planda oldugunu vurgulamaktadir (5).

Maternal faktorler arasinda hipertansif hastaliklar, preeklampsi, kronik
vaskiiler hastaliklar, malniitrisyon ve zararl aligkanliklar (sigara, alkol) yer alirken;
fetal nedenler arasinda kromozomal anomaliler, konjenital malformasyonlar ve
intrauterin enfeksiyonlar sayilmaktadir. Bununla birlikte, FGK gelisiminde en
belirleyici mekanizmalardan biri plasental disfonksiyondur. ISUOG tarafindan
onerilen smiflamada ozellikle erken baslangighh FGK olgularinda, spiral arterlerin
yetersiz yapilanmasi ve buna bagl gelisen maternal vaskiiler malperfiizyonun sik
goriildiigl belirtilmektedir. Bu durum uteroplasental kan akiminda artmis direng ile
karakterizedir ve siklikla preeklampsi gibi hipertansif gebelik bozukluklart ile
birliktelik gostermektedir (15).
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2.2.4. Patofizyoloji

Erken baslangi¢li FGK fenotipinde temel patofizyolojik mekanizma, plasental
implantasyon siirecindeki yetersizlik ve buna bagli gelisen uteroplasental perfiizyon
bozuklugudur. Bu durum, fetusta kronik hipoksemi ve hipoksi ile karakterize bir siire¢
baglatir. ISUOG kilavuzlarinda tanimlandigi iizere, bu patolojik siire¢ Doppler
ultrasonografide UA PI’de artis ile kendini gosterir ve hastaligin ilerlemesiyle birlikte
UA'de end-diyastolik akimin kayb1 veya revers akim olmasi, ayrica duktus venozus

akiminda bozulma gibi ileri evre bulgular ortaya ¢ikabilir (15).

Bu siireg, fetusun adaptif yanit mekanizmalarmin devreye girdigi dinamik bir
kaskadi temsil eder. Fetal dolasim, hipoksiye yanit olarak kan akimini beyin, kalp ve
adrenal bezler gibi hayati organlara yonlendirir; bu durum “beyin koruyucu etki”
(brain-sparing) olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu kompansatuvar mekanizmalar
smirlt bir stire etkili olup, uteroplasental yetmezligin ilerlemesi ile birlikte metabolik

asidoz gelisme riski artmakta ve fetal dekompansasyon siirecine girilmektedir (26).

HIF1A (Hypoxia-Inducible Factor 1 Alpha), hiicresel hipoksiye yanitin temel
diizenleyicilerinden biri olup, plasental gelisim, anjiyogenez ve vaskiiler adaptasyon
siireglerinde kritik rol oynar. Fizyolojik gebelikte erken donemde diisiik oksijen ortami
trofoblast proliferasyonunu desteklerken, ilerleyen gebelik haftalarinda plasental
perflizyonun artmasiyla birlikte HIF1A aktivitesi azalir. Ancak uteroplasental
dolagimin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikan kronik hipoksi, HIF1 A ekspresyonunun

artmasina neden olarak hipoksiye yanit genlerinin aktivasyonunu stirdiiriir (27).

FGK, siklikla plasental yetersizlik ve buna bagli kronik fetal hipoksi ile
iliskilidir. FGK plasentalarinda yapilan ¢aligmalarda, HIF1A ekspresyonunun ve HIF-
la protein diizeylerinin normal gebeliklere kiyasla anlamli derecede arttigi
gosterilmistir. Bu artigin, yetersiz uteroplasental perfiizyon sonucu gelisen oksijen
eksikligini yansittig1 ve plasental vaskiiler yeniden yapilanma, trofoblast invazyonu ile

anjiyojenik faktorlerin diizenlenmesinde rol oynadig: diistiniilmektedir (28).
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Ayrica HIF1A, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), glukoz
tastyicilart ve cesitli anjiyojenik yolaklarin ekspresyonunu diizenleyerek plasental
damar gelisimini etkiler. Bununla birlikte kronik ve asir1 HIFIA aktivasyonu,
fizyolojik adaptasyonun Otesine gegerek trofoblast fonksiyonlarinda bozulmaya,
yetersiz plasental vaskiilarizasyona ve fetal besin-oksijen transferinde azalmaya neden
olabilir. Bu nedenle HIF1A ekspresyonundaki degisiklikler, plasental hipoksinin
molekiiler gostergelerinden biri olarak kabul edilmekte ve FGK'nin patofizyolojisinde

onemli bir biyobelirte¢ aday1 olarak degerlendirilmektedir (29).

BCL2 (B-cell lymphoma 2) geni ise; mitokondriyal apoptoz yolunun temel
diizenleyicilerinden biri olup hiicre yasami ve Oliimii arasindaki dengeyi koruyan
baglica antiapoptotik proteinleri kodlamaktadir. BCL2 proteini, mitokondri dis
membran biitiinliigiinii koruyarak sitokrom c¢ salinimini ve kaspaz aktivasyonunu
engeller, boylece programlanmis hiicre 6liimiinii baskilar. Normal plasental gelisim
sirasinda trofoblast proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptoz arasinda hassas bir denge
bulunmakta olup, bu dengenin bozulmasi plasental fonksiyon kaybima ve gebelik

komplikasyonlarina yol agabilmektedir (30).

Fetal biiyiime kisitlilig1 (FGK), cogunlukla plasental yetersizlik ile iliskili bir
sendrom olup, plasentalarda artmis trofoblast apoptozu ve hiicresel stres bulgulari
siklikla gosterilmistir. FGK olgularinda plasental villoz dokuda apoptotik aktivitenin
artt181, buna karsilik antiapoptotik mekanizmalarin zayifladigi bildirilmistir. Ozellikle
BCL2 ekspresyonundaki azalma, trofoblast hiicrelerinin yasam siiresinin kisalmasina,
villoz yap1 biitlinliigliniin bozulmasina ve plasental transport kapasitesinin azalmasina

katkida bulunabilmektedir (31).

Bu dogrultuda, plasental hipoksi ve vaskiiler fonksiyonun diizenlenmesinde
merkezi rol oynayan HIF1A geninin ifade diizeylerinin degerlendirilmesi, FGK ile
iliskili molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlasiimasina katki saglayabilir. Ozellikle
BCL2 diizeylerindeki degisikliklerin belirlenmesi, plasental disfonksiyonun
molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve FGK ile iliskili apoptotik stireclerin

daha iyi anlagilmasina katkida bulunabilir.
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Yetersiz trofoblast invazyonu /
spiral arter donusim bozuklugu

v

Uteroplasental perflizyon bozuklugu
(Doppler: Tumbilikal arter PI)

v

Kronik fetal hipoksemi / hipoksi

v

HIF1A ekspresyonunda artis ¢ BCL2 ekspresyonunda azalma
(vaskuler adaptasyon bozuklugu + trofoblast apoptozunda artis)

v

"Beyin koruyucu etki" (brain-sparing) ile kompansasyon

v

Metabolik asidoz ve fetal dekompansasyon

Sekil 2. Erken baslangich FGK'de patofizyolojik kaskad ve HIF1A / BCL2
ekspresyon degisikliklerinin konumu

Kaynak: 15,26-31.

2.2.5. Maternal ve Fetal Sonuclar

FGK, perinatal mortalite ve morbidite agisindan énemli riskler tasimaktadir.
Fetal oliim riski, fetal agirlik persentilinin azalmas ile birlikte artis gostermektedir.
Nitekim tahmini fetal agirligin 10. persentilin altinda oldugu durumlarda risk belirgin
sekilde yiikselirken, 5. persentilin altindaki olgularda bu risk daha da artmaktadir.
ACOG tarafindan da vurgulandig: iizere, 6zellikle UA Doppler incelemesinde end-
diyastolik akimin kaybolmasi veya tersine donmesi, ileri derecede plasental yetmezligi

yansitmakta ve artmis perinatal mortalite ile giiglii sekilde iligkilidir (5).
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FGK ile iligkili fetal sonuglar arasinda intrauterin 6liim, preterm dogum, LBW,
neonatal yogun bakim ihtiyaci ve norogelisimsel bozukluklar yer almaktadir. Uzun
donemde ise bu bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve metabolik
sendrom gelisme riskinin artti§1 bilinmektedir. Maternal agidan ise FGK siklikla
preeklampsi ve diger hipertansif gebelik bozukluklari ile birlikte goriilmekte olup, bu

durum maternal morbidite riskini de artirmaktadir (5).

2.2.6. Primer Korunma

FGK primer korunmasi, prekonsepsiyonel donemde risk faktdrlerinin
azaltilmast ve gebelik siirecinde plasental fonksiyonun korunmasina yonelik
yaklasimlar igerir. Giincel kilavuzlar, 6zellikle sigara kullaniminin birakilmasi, alkol
ve yasa dist madde kullannomindan kag¢imilmasi, yeterli maternal beslenmenin
saglanmasi ve kronik hastaliklarin optimize edilmesini temel korunma stratejileri

olarak onermektedir (32-34).

Yiiksek riskli gebelerde diisiik doz aspirin profilaksisi, 6zellikle plasenta aracili
komplikasyon Oykiisii veya preeklampsi riski bulunan olgularda énerilmektedir. FIGO
ve ACOG kilavuzlari, aspirinin 12—16. gebelik haftalar1 arasinda baglanmasinin erken
baslangich plasental disfonksiyon riskini azaltabilecegini bildirmektedir (32,33). Buna
karsilik diistik molekiil agirlikli heparinin FGK’nin primer 6nlenmesinde rutin

kullanimi 6nerilmemektedir (4).

Ayrica halk sagligi diizeyinde tiitiin kontrolii, enfeksiyonlarin 6nlenmesi,
antenatal bakim erisiminin artirilmas1 ve diisiik gelirli bolgelerde maternal

beslenmenin desteklenmesi de FGK ytikiinilin azaltilmasinda 6nemli stratejiler olarak

kabul edilmektedir (32,34).
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2.2.7. Tarama Yontemleri

FGK taramasinda ilk basamak, birinci trimesterde maternal anamnez ve
obstetrik dykiiye dayali risk siniflamasidir. Onceki FGK 8ykiisii, kronik hipertansiyon,
preeklampsi, sigara kullanimi ve diisiik maternal viicut kitle indeksi gibi faktorler

yiiksek risk belirtecleri olarak degerlendirilmektedir (32).

Diisiik riskli gebeliklerde temel tarama yontemi simfizis-fundus yliksekligi
(SFH) 6l¢iimiidiir. SFH o6l¢iimiindeki gerilik, fetal bliylime bozuklugu agisindan ileri
degerlendirme gerektirebilir. FIGO, SFH o6l¢timiinii 6zellikle diisiik kaynakli saglik

sistemlerinde basit ve diisiik maliyetli bir tarama yontemi olarak 6nermektedir (32).

Biyokimyasal ve Doppler temelli tarama yontemleri son yillarda Snem
kazanmistir. 11k trimesterde diisiik gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-A) ve
diistik plasental biliylime faktorii (PIGF) diizeyleri ile yliksek serum alfa-fetoprotein
(AFP) degerleri plasental disfonksiyon ve FGK riski ile iliskilendirilmistir. Bunun
yaninda uterin arter Doppler incelemesi, 6zellikle erken baslangicli FGK olgularinda
uteroplasental dolasim bozuklugunu gostermede yararli olabilir. Ancak mevcut
veriler, bu yontemlerin tek bagina evrensel tarama amaciyla yeterli duyarhilik ve

ozgiilliige sahip olmadigimi gostermektedir (32,15).

2.2.8. Erken Tanmida Kullanilan Yontemler

FGK’nln erken tanisinda temel yoOntem ultrasonografik fetal biyometri
degerlendirmesidir. EFW ve AC o6l¢iimleri en sik kullanilan parametrelerdir. Ancak
giincel yaklagim, yalnizca tek bir biyometrik dl¢lim yerine biiylime trasesi ve seri

Ol¢iimlerin degerlendirilmesini 6nermektedir (32,35).
Doppler ultrasonografi, erken tan1 ve izlemde kritik 6neme sahiptir. Umbilikal

arter Doppleri plasental direng artisin1 gdstermede temel yontemdir. Ozellikle erken

baslangicli FGK’da prognostik deger tasir. MCA Doppleri ve CPR ise ge¢ baslangich
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FGK’da fetal hemodinamik adaptasyonu degerlendirmede kullanilmaktadir. Ayrica
ductus venosus Doppler incelemesi ileri olgularda fetal dekompansasyonun

belirlenmesine yardimci olur (15,35).

Son yillarda ¢ok parametreli 6ngoérii modelleri ve yapay zekad temelli
algoritmalar gelistirilmistir. Bu modeller maternal faktorler, biyokimyasal belirtecler,
Doppler bulgular1 ve fetal biyometriyi birlikte degerlendirerek FGK riskini ngérmeyi
amaglamaktadir. Ancak modellerin ¢ogu halen dis dogrulama asamasindadir ve rutin

klinik kullanim i¢in yeterli standardizasyona ulasmamustir (35).

Anamnez temelli risk 1. trimester; yiiksek risk Onceki FGK, kronik

siniflamast grubunun belirlenmesi hipertansiyon, sigara, diisiik BKI

Simfizis-Fundus Disiik riskli gebelerde temel Diigiik maliyetli; kisitli kaynakli

Yiiksekligi (SFH) tarama sistemlerde Onerilir

Biyokimyasal belirtecler | 1. trimester plasental Tek bagina yeterli

(PAPP-A, PIGF, AFP) disfonksiyon riskinin duyarlilik/6zgiilliige sahip
belirlenmesi degildir

Doppler USG Uteroplasental dolagim ve fetal Erken tani ve prognoz agisindan

(uterin arter, umbilikal adaptasyonun izlenmesi kritik

arter, MCA/CPR, ductus

venosus)

Cok parametreli / yapay | Biitiinciil risk ongdriisii Halen dogrulama asamasinda

zeka modelleri

Diisiik doz aspirin Yiiksek riskli gebelerde primer 12-16. gebelik haftalar1 arasinda

profilaksisi korunma baslanmasi onerilir

Tablo 4. FGK'de tarama, erken tani ve primer korunma yaklasimlarinin ozeti

Kaynak: 4,15,32-35.
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2.3. Gebelik Yasina Gore Biyiik Fetiis

2.3.1. Tanmim ve Tam Kriterleri

LGA, fetal veya neonatal dogum agirliginin ayni gebelik haftasindaki referans
poplilasyonun 90. persantilinin iizerinde olmast olarak tanimlanmaktadir. LGA
kavrami, gestasyonel yasa gore degerlendirme yapilmasim esas alirken, makrozomi
terimi genellikle gebelik haftasindan bagimsiz olarak dogum agirliginin 4000 g veya
4500 g lizerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu nedenle LGA ve makrozomi
kavramlar1 siklikla birbirinin yerine kullanilsa da, klinik ve epidemiyolojik agidan

farkli anlamlar tasimaktadir (6,36).

Antenatal donemde LGA tanist ¢ogunlukla ultrasonografik fetal biyometri
Olciimlerine dayanir. HC, AC, BPD ve FL o6lclimleri kullanilarak EFW
hesaplanmaktadir. Ozellikle AC'min 90. persantil iizerinde olmasi, fetal asir
biliylimenin en erken ve en duyarli gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (38).
Bununla birlikte ultrasonografik tahminlerin hata pay1r %10-15 arasinda
degisebilmekte olup, kesin tani ancak dogum sonrasi ger¢cek dogum agirliginin

degerlendirilmesiyle konulabilmektedir (6,38).

Son yillarda yayinlanan uluslararasi kilavuzlar, LGA tanisinda yalnizca fetal
agirhigin degil, maternal 6zellikler, fetal biiyiime paterni ve gebelik haftasinin birlikte
degerlendirilmesini Onermektedir. Bu yaklasim, gereksiz obstetrik miidahalelerin
azaltilmast ve yiiksek riskli olgularin daha dogru belirlenmesi agisindan 6nem

tagimaktadir (6,39).

2.3.2. Epidemiyoloji

LGA, giiniimiizde perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden

biri olarak kabul edilmektedir. Diinya genelinde LGA prevalansi kullanilan tani
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kriterlerine, maternal demografik 6zelliklere ve toplumlarin metabolik profillerine
bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Son yillarda maternal obezite ve GDM
prevalansindaki artiga paralel olarak LGA sikliginda da belirgin bir yiikselis
gbzlenmistir (40,41).

Yiiksek gelirli tilkelerde LGA prevalansinin %8-15 arasinda degistigi
bildirilmektedir. GDM varliginda bu oran %20-40’a kadar g¢ikabilmektedir (42).
Ozellikle Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde artan maternal beden kitle indeksi
(BKI) ve ileri anne yasi, LGA sikligindaki yiikselisin temel nedenleri arasinda
gosterilmektedir. Buna karsilik Asya toplumlarinda ortalama dogum agirliklar1 daha

diisiik oldugundan LGA oranlar1 nispeten daha azdir (43).

Tiirkiye’de term gebelerde genis drneklemli bir calismada LGA dogumlarin
perinatal sonuglar1 degerlendirilmis; toplam 4286 olguda 234 LGA dogum
raporlanmistir (44).

Son yillarda yapilan biiylik kohort g¢aligmalari, LGA’nin yalnizca fetal
bliylimenin asir1 artistyla iligkili olmadigini, ayni zamanda ilerleyen yasam
donemlerinde ¢ocukluk ¢agi obezitesi, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi
acisindan da 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle LGA
giiniimiizde yalnizca obstetrik bir sonug¢ degil, ayn1 zamanda nesiller arasi metabolik

risk aktariminin gostergesi olarak degerlendirilmektedir (45,46).

2.3.3. Risk Faktorleri

LGA gelisiminde genetik, cevresel ve metabolik bircok faktor rol
oynamaktadir. Giincel literatiirde en gliglii risk faktorleri maternal diyabet, maternal

obezite ve gebelik sirasinda asir1 kilo alimi olarak bildirilmektedir (42).

Maternal hiperglisemi, fetal pankreasta insiilin sekresyonunu artirarak fetal

anabolizmay1 hizlandirmakta ve Ozellikle abdominal yag dokusunda belirgin
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biliylimeye yol agmaktadir. Pedersen hipotezi ile agiklanan bu mekanizma giiniimiizde

halen LGA patogenezinin temelini olusturmaktadir (42).

Gebelik dncesi obezite de bagimsiz bir risk faktoriidiir. Obez kadinlarda insiilin
direnci, kronik inflamasyon ve artmis lipid transferi nedeniyle fetal agir1 biiylime daha
sik goriilmektedir (47). Ayrica IOM Onerilerinin {izerinde gestasyonel kilo alim1 olan
gebelerde LGA riski anlamli olarak artmaktadir (48).Bunlara ek olarak ileri anne yasi,
multiparite, erkek fetus, postterm gebelik, 6nceki gebelikte LGA Oykiisii, ailesel iri
yapililik ve yardimer iireme teknikleriyle elde edilen bazi gebelikler de risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (38,49).

Son yillarda maternal lipid metabolizmasinin da fetal biiylimede 6nemli rol

oynadig1 gosterilmistir. Ozellikle erken gebelikte yiiksek trigliserid ve diisik HDL
diizeyleri LGA gelisimi ile iligkilendirilmistir (50).

Metabolik Maternal diyabet (Pedersen hipotezi),
maternal obezite, asir1 gestasyonel kilo alim1

Demografik / Obstetrik Ileri anne yas1, multiparite, postterm gebelik,
onceki LGA oykiisi, ailesel iri yapililik

Fetal Erkek fetus

Biyokimyasal Erken gebelikte yiiksek trigliserid, diisiik
HDL diizeyi

Diger Yardimci iireme teknikleri ile elde edilen bazi
gebelikler

Tablo 5. LGA gelisiminde rol oynayan bashca risk faktorleri

Kaynak: 38,42,47-50.

2.3.4. Perinatal Komplikasyonlar

LGA fetiisler hem maternal hem de neonatal komplikasyonlar agisindan

yiiksek risk tagimaktadir. Fetal biiyiikliigiin artmas1 dogum eylemi sirasinda mekanik
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giicliiklerin ortaya c¢ikmasina neden olmakta ve obstetrik girisim oranlarin
artirmaktadir (38).

Maternal komplikasyonlar arasinda uzamis dogum eylemi, operatif vajinal
dogum, sezaryen dogum, postpartum hemoraji ve {igiincii-dordiincii derece perineal
laserasyonlar bulunmaktadir. Ozellikle fetal agirligm 4500 gramin iizerinde oldugu

olgularda sezaryen oranlarinda belirgin artig gozlenmektedir (6).

Neonatal komplikasyonlarin basinda omuz distosisi gelmektedir. Omuz
distosisi brakiyal pleksus yaralanmasi, klavikula kirig1 ve humerus kirigi gibi ciddi
sonuglara yol acabilmektedir. Bunun yani sira yenidogan hipoglisemisi, polisitemi,
hiperbilirubinemi, solunum sikintist ve yogun bakim gereksinimi de LGA bebeklerde

daha sik goriilmektedir (36).

Uzun donem sonuglar agisindan degerlendirildiginde ise cocukluk cagi
obezitesi, insiilin direnci, metabolik sendrom ve erigskin donemde kardiyometabolik
hastalik riskinin arttig1 bildirilmektedir. Bu durum fetal asir1 biiylimenin yasam boyu

saglik iizerinde etkileri olabilecegini gostermektedir (45).

Maternal Uzamis dogum eylemi, operatif vajinal dogum,
sezaryen dogum, postpartum hemoraji, 3.-4.
derece perineal laserasyon

Neonatal (erken) Omuz distosisi, brakiyal pleksus yaralanmasi,
klavikula/humerus kirig1, hipoglisemi, polisitemi,
hiperbilirubinemi, solunum sikintisi

Uzun dénem Cocukluk ¢ag1 obezitesi, insiilin direnci,
metabolik sendrom, eriskin donemde
kardiyometabolik hastalik riski

Tablo 6. LGA / makrozomiye bagh maternal, neonatal ve uzun déonem
komplikasyonlar

Kaynak: 6,36,38,45.
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2.3.5. Primer Korunma

Primer korunmanin temel amaci, gebelik Oncesi ve gebelik sirasinda
degistirilebilir risk faktdrlerinin; maternal diyabet, obezite ve asir1 gebelik kilo alimi
gibi faktorlerin kontrol altina alinmasidir. Maternal BKi'nin gebelik 6ncesinde
optimize edilmesi, diizenli fiziksel aktivite ve dengeli beslenme makrozomi riskini

azaltan temel yaklagimlar arasinda yer almaktadir (6,48).

Gebelikte onerilen kilo alim smirlarina uyulmas: énemlidir. IOM rehberine
gore asir1 gestasyonel kilo alimi fetal agir1 biiylime riskini anlamli dl¢iide artirmaktadir
(48). Ozellikle GDM gelisiminin 6nlenmesi ve erken yonetimi makrozomi
korunmasinda kritik rol oynar. Bu nedenle yiiksek riskli kadinlarda erken glukoz

taramasi, diyet diizenlenmesi ve gerektiginde insiilin tedavisi 6nerilmektedir (51).

Ayrica maternal hipergliseminin kontrolii fetal hiperinsiilinemiyi azaltarak
asir1 fetal biiylimeyi Onleyebilir (51). Maternal diyabet disinda multiparite, ileri
maternal yas ve onceki makrozomik dogum Oykiisii de 6nemli risk faktorleridir. Bu
nedenle prekonsepsiyonel danigmanlik ve riskli gebelerin yakin antenatal izlemi

korunma stratejisinin 6nemli bilesenleridir (6,52).

2.3.6. Tarama Yontemleri

Makrozomi taramasinda ilk basamak maternal risk faktorlerinin
degerlendirilmesidir. Obezite, diyabet, dnceki makrozomik dogum &ykiisii, postterm

gebelik ve asir1 kilo alimi yiiksek risk gostergeleri olarak kabul edilmektedir (6,36).

Gebelikte rutin fundal yiikseklik 6l¢timii fetal biiylimenin degerlendirilmesinde
kullanilabilir; beklenenden biiyiik fundal ytikseklik 6l¢iimleri makrozomi agisindan
ileri inceleme gerektirebilir (52). Ancak klinik muayenenin tek basina dogrulugu

siirlidir.
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Ultrasonografi taramada en sik kullanilan yontemdir. Ozellikle AC ve EFW
Olglimleri fetal agsir1 biiylimeyi degerlendirmede kullanilir. Bununla birlikte
ultrasonografik fetal agirlik tahmininin hata pay1 yiiksek oldugundan, 6zellikle ileri

dogum agirliklarinda duyarlilik azalabilmektedir (36,52).

Gestasyonel diyabet taramas1 makrozomi agisindan 6nemli bir indirekt tarama
yontemidir. American Diabetes Association (ADA) ve ACOG, 24-28. haftalarda oral
glukoz tolerans testi yapilmasini Onermektedir. Yiiksek riskli kadinlarda ise ilk

trimesterde erken tarama onerilmektedir (51,53).

2.3.7. Erken Tamida Kullanilan Yontemler

LGA/Makrozomi erken tanisinda temel yontem seri ultrasonografik fetal
biyometri degerlendirmesidir. Ozellikle AC artis1 fetal hiperinsiilineminin erken

gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (6,36).

Ultrasonografide Hadlock formiili gibi biyometrik  hesaplamalar
kullanilmasina ragmen, dogum agirlig arttik¢ca tahmin dogrulugu azalmaktadir. Bu
nedenle ultrasonografik degerlendirme klinik risk faktorleri ile birlikte

yorumlanmalidir (36,52).

Maternal glisemik kontroliin degerlendirilmesi de erken tanida onemlidir.
HbAlc ve aghik glukoz diizeyleri, oOzellikle diyabetik gebelerde LGA riskini

ongdrmede yardimci olabilir (51).

Bunun yani sira; maternal insiilin direnci, leptin, adiponektin, IGF-1 gibi
biyokimyasal belirteglerin LGA ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Ancak bu
belirtegler heniiz rutin klinik tarama algoritmalarina girmemistir ve standardizasyon

eksikligi nedeniyle arastirma asamasindadir (54).
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Gelecekte yapay zekad destekli risk modelleri, metabolomik analizler ve
plasental biyobelirteclerin kullanima girmesiyle LGA 6ngdriisiiniin daha hassas hale

gelmesi beklenmektedir (55).

Maternal risk degerlendirmesi Obezite, diyabet, dnceki makrozomik dogum,
postterm gebelik, agirt kilo alim1

Fundal yiikseklik 6l¢timii Basit tarama yontemi; tek basina dogrulugu
sinirhidir

Ultrasonografi En sik kullanilan yontem; dogum agirlig: arttikca

(AC, EFW, Hadlock formiilii) tahmin hatasi artar

Gestasyonel diyabet taramasi Onemli indirekt tarama y&ntemi; yiiksek riskte 1.

(OGTT, 24-28. hafta) trimesterde erken tarama Onerilir

HbAlc ve aglik glukozu Diyabetik gebelerde LGA riskinin dngoriilmesine
yardimci olabilir

Biyokimyasal belirtecler Aragtirma asamasinda; heniiz rutin tarama

(insiilin direnci, leptin, adiponektin, IGF-1) | algoritmasina girmemistir
Tablo 7. LGA / makrozomi tarama ve erken tan1 yontemlerinin 6zeti

Kaynak: 6,36,51-54.

2.4. Safra Asitleri ve Gebelikte Metabolik Diizen

2.4.1. Safra Asitlerinin Biyosentezi ve Metabolizmasi

Safra asitleri, karacigerde kolesterolden tiiretilen biyolojik olarak aktif
molekiiller olup lipid sindirimi ve metabolik diizenleme siire¢lerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Primer safra asitleri baslica kolik asit (CA) ve kenodeoksikolik asit
(CDCA) olup, hepatositlerde kolesteroliin enzimatik doniisimii  sonucunda
sentezlenmektedir. Bu primer safra asitleri, hepatositler i¢inde glisin veya taurin ile
konjuge edilerek, Ornegin taurokolik asit (TCA) ile taurokenodeoksikolik asit
(TCDCA), daha suda c¢oziniir hale getirilmekte ve bdylece safra igerisinde

taginabilirlikleri artirllmaktadir.
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Konjuge safra asitleri safra kanalikiilleri araciligiyla safra yollarina salinmakta,
intestinal liimene ulastiktan sonra lipid emilimini kolaylastirmakta ve biiyiik oranda
enterohepatik dolasima katilarak yeniden karacigere geri donmektedir. Bu dongii,
safra asidi havuzunun korunmasini saglarken ayn1 zamanda metabolik homeostazin

devamliliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (56).

> Kolesterol
A (hepatosit)

/\

. . Kenodeoksikolik Asit
Kolik Asit (CA) (CDCA)
TCA / GCA TCDCA / GCDCA
(taurin veya glisin konjugasyonu) (taurin veya glisin konjugasyonu)

— ==

Safra kanalikill - safra kesesi — intestinal [imen
(lipid emulsifikasyonu)

:

< Enterohepatik dolagim ile karacigere geri donls

Sekil 3. Primer safra asitlerinin biyosentezi, konjugasyonu ve enterohepatik
dongiisi

Kaynak: 56.

2.4.2. Gebelikte Safra Asidi Diizeylerindeki Degisiklikler

Gebelik stiresince hormonal ve metabolik degisikliklere bagli olarak safra asidi

homeostazinda fizyolojik farkliliklar ortaya g¢ikmaktadir. Ozellikle 6strojen ve
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progesteron diizeylerindeki artis, hepatik safra akisini ve safra asidi transport
sistemlerini etkileyerek serum safra asidi kompozisyonunda degisimlere yol
acabilmektedir. Bu siirecte primer safra asitlerinin taurine konjuge formlari olan TCA
ve TCDCA gibi bilesiklerin diizeylerinde gebelik ilerledikge artis veya relatif dagilim
degisiklikleri gdzlenebilmektedir (57,58).

Maternal metabolik durum, 6zellikle obezite ve GDM varligi, safra asidi
profilini etkileyerek bu degisimlerin belirginlesmesine neden olabilmektedir. Bu
durum, plasental transport mekanizmalar1 ve fetal metabolik ortam {izerinde dolayli
etkiler olusturarak fetal bliylime paternini etkileyebilecek potansiyel bir biyokimyasal

zemin hazirlamaktadir (10,23).

Fizyolojik smirlar icinde kalan bu degisiklikler genellikle klinik sonug
dogurmazken, safra asidi diizeylerinin belirgin sekilde yiikseldigi durumlarda
intrahepatik gebelik kolestazi (ICP) gelismekte ve bu durum hem maternal semptomlar
hem de fetal komplikasyonlar ile iliskilendirilmektedir. Bu baglamda safra asidi alt
tiplerinin, 6zellikle TCA ve TCDCA diizeylerinin degerlendirilmesi, fetal biiylime
bozukluklarinin patofizyolojisinin anlasilmasinda 6nemli bir arastirma alani

olusturmaktadir (57,58).

2.4.3. Fetal-Plasental Unitede Safra Asitlerinin Rolii

Fetal donemde safra asidi sentezi birinci trimesterden itibaren baslamakla
birlikte, fetal hepatik metabolizma ve safra asidi diizenleyici sistemler fonksiyonel
olarak immatiirdiir. Fetiiste enterohepatik dolasimin heniiz gelismemis olmasi ve safra
asidi metabolizmasinda gorev alan enzim ve tasiyicilarin smirli ekspresyonu
nedeniyle, olusan safra asitlerinin énemli bir kismu plasenta araciligryla maternal
dolasima tasiarak burada metabolize ve elimine edilmektedir.

Bu siire¢, maternal ve fetal dolasim arasinda ¢ift yonlii bir aligverisi ifade eden “fetal—

plasental-maternal safra asidi dolagimi” kavrami ile tanimlanmaktadir. Bu dolagimin
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dengesi; fetal karacigerin sentez kapasitesi, plasental tasiyici proteinlerin, 6zellikle
tastyict ve efluks sistemleri, aktivitesi ve safra asidi sinyalizasyonunda rol oynayan
niikleer reseptorler tarafindan belirlenmektedir. Bu sistem, fetusun safra asidi

birikimine karsi korunmasinda kritik bir rol iistlenmektedir (59).

Bu fizyolojik dengenin bozulmasi durumunda, 6rnegin ICP, ¢evresel toksin
maruziyeti veya maternal metabolik hastaliklar varliginda, safra asidi birikimi
meydana gelebilmekte ve bu durum plasental fonksiyon bozuklugu, artmis oksidatif
stres ve hiicresel hasar ile iliskilendirilmektedir. Sonug olarak bu degisikliklerin, FGK

gibi intrauterin biiyiime bozukluklarinin patogenezine katkida bulunabilecegi

distintiilmektedir (59).
FETAL PLASENTA MATERNAL
KARACIGER (tastyici / efluks DOLASIM
(immatlr sentez ve > sistemleri, > (metabolizma ve
enterohepatik dongu) o nukleer reseptorler) eliminasyon)

Denge unsurlari:
fetal hepatik sentez kapasitesi
plasental tagiyici / efluks aktivitesi
safra asidi sinyalizasyonunda gorevli nukleer reseptérler

Denge bozulursa
(ICP, toksin maruziyeti, maternal metabolik hastalik):

fetal safra asidi birikimi
- plasental oksidatif stres / disfonksiyon
- FGR riski

Sekil 4. Fetal-plasental-maternal safra asidi dolasimi ve dengenin bozulma
noktalari

Kaynak: 59.
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2.5. Taurokolik Asit ve TaurokenodeoksikolikAsit

2.5.1. Kimyasal Yapilar1 ve Ozellikleri

TCA, CA’nin taurin ile konjuge edilmis formu olup; TCDCA ise CDCA’nin
taurin ile konjugasyonu sonucu olusan bir safra asidi tlirevidir. Bu konjugasyon
reaksiyonu, safra asitlerinin biyokimyasal 6zelliklerini belirgin sekilde degistirerek
molekiillerin daha hidrofilik hale gelmesini saglar. Boylece safra asitlerinin suda
¢Oziiniirligli artmakta, hiicre membranlarindan gecis Ozellikleri ve dolasimdaki

tasinma dinamikleri farklilasmaktadir (56).

Taurin ile konjugasyon ayni zamanda safra asitlerinin iyonizasyon 6zelliklerini
etkileyerek fizyolojik pH araliginda daha stabil kalmalarina katkida bulunur. Bu
durum, o6zellikle enterohepatik dolagim ve hiicresel transport siireclerinde TCA ve

TCDCA’nin biyoyararlanimin1 ve biyolojik aktivitesini artirmaktadir (56).

Onciil primer safra Kolik asit (CA) Kenodeoksikolik asit (CDCA)

asidi

Konjugasyon Taurin konjugasyonu Taurin konjugasyonu

Fiziksel 6zellik Artmis hidrofilisite ve suda Artmis hidrofilisite ve suda
¢Oziiniirliik ¢Oziiniirlik

Baglica fizyolojik islev | Lipid emiilsifikasyonu, yagda Lipid emiilsifikasyonu, yagda
¢ozilinen vitamin absorbsiyonu ¢ozilinen vitamin absorbsiyonu

Sinyal molekiilii islevi | FXR/TGRS aracili glukoz-lipid | FXR/TGRS aracili glukoz-lipid
metabolizmasi diizenlenmesi metabolizmasi diizenlenmesi

Klinik iligkilendirme FGK, SGA riski ile FGK, SGA riski ile
iligkilendirilmistir iligkilendirilmistir

Tablo 8. TCA ve TCDCA'nin temel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kaynak: 10,56,60.
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2.5.2. Fizyolojik Gorevleri

TCA ve TCDCA, safra asidi havuzunun 6nemli bilesenleri olarak baslica lipid
emiilsifikasyonu ve yagda c¢Ozlinen vitaminlerin intestinal absorbsiyonunda rol
oynamaktadir. Bu klasik fonksiyonlarmin yani sira safra asitlerinin giliniimiizde
metabolik sinyal molekiilleri olarak da islev gordiigii bilinmektedir. Ozellikle FXR ve
TGRS genleri {lizerinden etki gostererek glukoz ve lipid metabolizmasinin

diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar (10).

Gebelik siirecinde bu sinyal yolaklari, maternal insiilin duyarliligi, enerji
dengesi ve lipid metabolizmasi tizerinde etkili olmakta; dolayli olarak fetusa saglanan
besin akisin1 modiile edebilmektedir. Bu nedenle safra asidi alt tiplerinin, 6zellikle
TCA ve TCDCA diizeylerindeki degisimlerin, maternal metabolik durum ve fetal
biiylime paternleri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (60). Bu 6zellikleri, FGK ve
LGA gibi biiyiime anomalilerinin biyokimyasal temelinin anlasilmasinda 6nem

tagimaktadir.

2.5.3. Maternal ve Fetal Dolasimdaki Rolleri

Gebelik siiresince maternal dolasimdaki safra asidi  diizeyleri ve
kompozisyonu, hormonal ve metabolik degisimlere bagl olarak kademeli farkliliklar
gosterebilmektedir. Fetal donemde ise hepatik metabolizma ve safra asidi diizenleyici
mekanizmalar heniiz tam olarak olgunlasmadigindan, olusan safra asitlerinin 6nemli
bir kismi plasenta aracilifiyla maternal dolasima tasinarak burada metabolize

edilmekte ve boylece fetal homeostaz korunmaktadir (59).

Saglikli gebeliklerde safra asidi alt tiplerinin dagilimina iliskin yapilan
caligmalar, 6zellikle orta gestasyon doneminde, 25-28. haftalar, taurin ile konjuge
safra asitlerinin toplam safra asidi havuzu icindeki oraninin, postpartum doneme

kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu artigin, gebelikte
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degisen metabolik gereksinimler ve plasental transport mekanizmalar ile iliskili
olabilecegi diigiiniilmektedir. Ayrica TCA’nin baz1 biyokimyasal belirtegler ile iliskili
olabilecegi ve maternal—fetal metabolik etkilesimde rol oynayabilecegi bildirilmistir

(58).

2.5.4. Gebelikte Klinik Onemi

Gebelikte safra asidi fizyolojisinin 6nemi, en goriiniir bicimde ICP baglaminda
ortaya cikar. Gebelige 0zgli hormonal ortam, Ozellikle Ostrojen ve progesteron
metabolitleri {lizerinden safra akimini bozabildigi i¢in, safra asitlerinin maternal
dolasimda yiikselmesine ve fetoplasental {initenin bu yiikselise maruz kalmasina yol
acabilir. Bu durum plasental tagima kapasitesini asarsa, normalde fetiisii koruyan
maternal-fetal gradyan tersine donebilir ya da en azindan etkisizlegebilir. Sonugcta fetal

dolagim ve plasental doku daha yiiksek safra asidi yiikiine maruz kalir (59).

Yiikselmis maternal toplam safra asidi diizeylerinin LBW, intrauterin FGK ve
gebelik haftasma gore kiigiik bebek riskiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Ustelik
bu iligkinin yalnizca agir kolestatik tablolarla sinirli olmayabilecegi; safra asidi
artisinin siirekli bir eksen tizerinde risk birikimi olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
bulgu, TCA ve TCDCA gibi bireysel safra asidi tiirlerinin de yalnizca “karaciger
testleriyle iligkili” molekiiller olarak degil, plasental stres ve fetal bliylime sonucuyla

baglantili metabolik isaretler olarak diisiinlilmesini destekler (11,12).

Song ve arkadaglart ile Li ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismalarda
bildirilen risk iliskileri esas olarak toplam safra asidi yilikiine dayanmaktadir. Bu
nedenle, TCA ve TCDCA gibi spesifik safra asitlerinin klinik nemi, toplam safra asidi
havuzunun biyolojik olarak aktif ve dolasimda tasinabilen fraksiyonlarini temsil
etmelerinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla mevcut veriler 1s18inda TCA ve
TCDCA’y1 dogrudan nedensel belirtegler olarak degerlendirmekten ziyade, safra asidi
metabolizmasindaki degisiklikleri yansitan ve fetal biiylime bozukluklarinin

patofizyolojisinde rol oynayabilecek “nedensel aday aracilar” ile “spesiasyon temelli
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ileri biyobelirte¢ adaylar1” olarak konumlandirmak daha uygun goriinmektedir. Bu
yaklasim, toplam safra asitleri ile iligkili klinik riskin altinda yatan mekanizmalarin

daha ayritili bicimde anlagilmasina katki saglayabilir (11,12).

2.5.5. Taurokolik Asit ve Taurokenodeoksikolik Asit’in Metabolizmasini

Diizenleyen Genler

TCA ve TCDCA ekseninin genetik ve molekiiler diizenlenmesi {i¢ katmanda

ele alinabilir.

Ilk katman sentezdir: CYP7A1 klasik safra asidi sentezinin hiz kisitlayici
basamagini belirler; bu nedenle bu genin ekspresyonu ve regiilasyonu hem kolat hem

kenodeoksikolat havuzunun baglangi¢ biiyiikliigiinii etkiler (61).

Ikinci katman konjugasyondur: BAAT (Bile Acid Aminotransferase), primer
safra asitlerine taurine veya glisin eklenmesini saglayarak TCA ve TCDCA’nin

olusumunu miimkiin kilar (61).

Ucgiincii katman tasima ve geri-bildirimdir: SLC10A1 (NTCP) geni, karaciger
hiicrelerinin, hepatositlerin, bazolateral membraninda bulunan sodyuma bagiml
taurokolat kotransport polipeptidini (NTCP; sodium taurocholate cotransporting
polypeptide) kodlar. NTCP, portal dolasimdan karacigere safra asitlerinin geri alimini
saglayan baglica tastyici olup, enterohepatik dolasgimin devamliliginda kritik rol oynar.
Ozellikle konjuge safra asitleri olan TCA ve TCDCA, NTCP araciligtyla hepatositlere
taginmaktadir. Bu nedenle SLC10A1/NTCP sistemi, safra asidi havuzunun korunmasi

ve serum safra asidi diizeylerinin diizenlenmesinde temel 6neme sahiptir (62).

ABCBI11 (BSEP), hepatositlerin kanalikiiler membraninda bulunan Bile Salt
Export Pump (BSEP) olarak adlandirilan safra tuzu tasiyicisini kodlar. BSEP, safra
asitlerinin hepatositlerden safra kanalikiillerine aktif olarak tasinmasini saglayan temel

tastyici protein olup, safra asidi sekresyonunun hiz kisitlayict basamaklarindan birini
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olusturur. Bu nedenle ABCBI11/BSEP sistemi, safra asidi homeostazinin

korunmasinda merkezi bir role sahiptir (63).

FXR (Farnesoid X Receptor, NR1H4), safra asidi homeostazinin temel
diizenleyicilerinden biri olan ligand-bagimli bir niikleer reseptordiir. Ozellikle CDCA
basta olmak lizere safra asitleri tarafindan aktive edilen FXR, safra asidi sentezi,
tasinmasi ve enterohepatik dolasimin diizenlenmesinde merkezi rol oynar. FXR
aktivasyonu, ince bagirsakta fibroblast biiyime faktorii 19 (FGF19) ekspresyonunu
artirirken, karacigerde safra asidi sentezinin hiz kisitlayict enzimi olan CYP7A1’in
baskilanmasina yol acgar. Boylece safra asidi sentezi lizerinde negatif geri bildirim

mekanizmasi olusturularak hepatositlerde toksik safra asidi birikimi 6nlenir (10).

Gebelikte genetik kirilganlik, 6zellikle kolestatik fenotiplerde daha goriiniir
olur. ABCB11, ABCB4, ATP8B1, ABCC2 ve TJP2 gibi safra olusumu ve
taginmasinda yer alan genlerdeki varyasyonlar ya da fonksiyonel hassasiyetler, ICP ile
iliskilendirilmistir. Bu genetik yatkinlik dogrudan “FGK geni” anlamina gelmez;
ancak maternal safra asidi ylikiinii ve dolayisiyla plasental maruziyeti artirarak FGK
riskine dolayli katki saglayabilir. Ozellikle plasental homeostazin da bozuldugu
gebeliklerde, genetik olarak sinirda isleyen bu tasima aglarmin klinik etkisi daha

goriiniir hale gelebilir (59).

Bu cer¢cevede en dengeli argiiman sudur: TCA ve TCDCA’nin genetik
metabolizmasi, tek bir genden ¢ok, sentez, konjugasyon, hepatik/plasental tasima ve
niikleer reseptdr geri-bildirim agmin biitiinciil isleyisine baglidir. FGK ac¢isindan
anlamli olan da bu biitiinciil agin bozulmasidir. Dolayisiyla gelecekteki ¢alismalarda
yalnizca total safra asidine degil, safra asidi spesiasyonuna, transporter genotiplerine,
plasental ekspresyon paternlerine ve maternal-fetal biyolojik Orneklerde paralel

Ol¢ciimlere odaklanmak daha aciklayict olacaktir (7,8,11,12,59,61-63).

Bu ¢alismada 6zellikle plasental/fetal tasima, safra asidi homeostazi, hipoksi

ve apoptoz ile iliskili genler lizerine odaklanilacaktir. Bu nedenle SLC10A1, ABCBI11,
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NR1H4, HIF1A ve BCL2 genlerinin ekspresyon diizeyleri degerlendirilecektir.
CYP7A1 ve BAAT safra asidi sentez ve konjugasyonunda 6nemli olmakla birlikte,
mevcut ¢alismanin odagi daha ¢ok safra asidi transportu, plasental stres ve hiicresel

yanit mekanizmalaridir.

KATMAN 1 — SENTEZ
CYP7A1 (hiz kisitlayici basamak)

'

KATMAN 2 — KONJNGASYON
BAAT (taurin/glisin eklenmesN-> TCA, TCDCA)

b\

SLC10A1 (NTCP) ABCB11 (BSEP) NR1H4 (FXR)
Hepatositlere geri alim Kanalikuler efluks Nukleer reseptor,
(giris taslyicisi) (cikis tasiyicisi) negatif geri bildirim

l

KATMAN 3 — TASIMA VE GRRI-BILDIRIM
Safra asidi havuzunu

Sekil 5. TCA ve TCDCA metabolizmasim diizenleyen genlerin ii¢ katmanh
modeli

Kaynak: 10,59,61-63.
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2.6. Safra Asitleri ile Fetal Biiyiime Arasindaki Iliski

2.6.1. Literatiirde FGK ile Iliskili Bulgular

Fetal gelisim kisithiliginda TCA ve TCDCA’nin 6nemini agiklamak igin ii¢
diizeyde kanit birlestirilebilir.

Birinci diizey, klinik epidemiyolojidir: maternal sTBA artisi, LBW ve IUGR
ile iliskilidir; ayrica toplam safra asitleri ile SGA riski arasinda siirekli bir iliski
bildirilmistir. Bu bulgular, safra asidi yiikiiniin plasental fonksiyon ve fetal biiylime

iizerine zararli etkiler olusturabilecegini diistindiiriir (11,12).

Ikinci diizey, plasental biyolojidir. Plasentanin safra asidi homeostazindaki
kritik rolii g6z oniine alindiginda, maternal safra asidi artiginin fetiise etkisi yalnizca

3

maternal karaciger hastaligimmin bir “yansimasi” degildir; ayn1 zamanda plasental
transfer, trofoblast dayaniklilifi, damar yatagi reaktivitesi ve besin/oksijen tagima
veriminin bir smavidir. FGK’nin temel patofizyolojisinin ¢ogu olguda plasental
disfonksiyon olmasi da bu yorumu gii¢lendirir. Baska bir ifadeyle, safra asitleri ile
FGK arasindaki iligki, muhtemelen “anne kaninda artmis metabolit”ten ¢ok

“plasentada bozulmus homeostaz” lizerinden anlasilmalidir (4,59).

Ucgiincii diizey, metabolomiktir. Untargeted metabolomik yaklagimim prenatal
tanida ve patolojik gebeliklerin biyokimyasal parmak izini ¢ikarmada yiiksek
potansiyele sahip oldugu; FGK ile iligkili 6rneklerde de idrar metabolomu iizerinden
metabolik yolak sapmalarinin saptanabildigi bildirilmistir. Bu tlir caligmalarin degeri,
heniiz rutin kullanima girmis tek bir “miikemmel belirte¢” {iretmis olmalarinda degil;
TCA ve TCDCA gibi biyolojik olarak anlamli tiirlerin daha sonraki hedefe yonelik
dogrulama c¢aligmalarina aday gosterilmesinde yatmaktadir. Dolayisiyla TCA ve
TCDCA, FGK ig¢in bugiiniin klinik testi degil, yarinin hedefe yonelik metabolomik

panelinin bilesenleri olarak daha anlamli gortinmektedir (7,8,13).
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Mekanistik agidan bakildiginda TCA ve TCDCA’nin FGK’ye katkis1 birkag
yol iizerinden diisiiniilebilir. Bunlar arasinda trofoblastta membran stresi ve oksidatif
yik artigi, plasental mikrosirkiilasyonda bozulma, safra asidi tasiyicilarinin
doygunlugu veya disfonksiyonu, inflamatuvar yanitin kuvvetlenmesi ve fetiise ulasan
metabolik substratlarin kompozisyonunun degismesi sayilabilir. Mevcut kaynaklar bu
mekanizmalar1t TCA ve TCDCA i¢in ayr1 ayr1 ve eksiksiz bicimde dogrulamasa da,
toplam safra asidi yiiksekligi ile FGK/SGA birlikteligi diisiiniildiiglinde, bu iki
konjuge primer safra asidinin s6z konusu patofizyolojik zincirin i¢inde yer almasi

giiclii bir olasiliktir (11-13,59).

Klinik epidemiyoloji Maternal serum total safra asidi artisi ile
diisiik dogum agirligi, IUGR ve SGA riski
arasinda siirekli bir iligki bildirilmistir

Plasental biyoloji [liskinin, plasental transfer, trofoblast
dayaniklilig1 ve besin/oksijen tasima verimi
iizerinden anlasilmasi gerektigi
vurgulanmistir

Metabolomik diizey Untargeted metabolomik yaklagimlarin,
TCA ve TCDCA gibi biyolojik olarak
anlaml tiirleri hedefe yonelik dogrulama
caligmalarina aday gosterdigi bildirilmistir

Tablo 9. Safra asitleri ile FGK iliskisine dair kanit diizeylerinin 6zeti

Kaynak: 4,7,8,11-13,59.

2.6.2. LGA ile Iliskili Metabolik Mekanizmalar

LGA/makrozomi siklikla maternal hiperglisemi/insiilin direnci ekseniyle
aciklansa da, safra asitleri bu eksenin iist regiilatorlerinden biri olabilir. Cok etnisiteli
bir GDM kohortunda, 23-31 hafta, aglik serum, total safra asitlerinin GDM ile bazi
gruplarda artabildigi; total BA’nin aglik glukozu ve GDM’lilerde insiilin/HOMA-IR
ile pozitif korelasyon gosterebildigi bildirilmistir (23).

Ayni1 ¢alismada Avrupa kokenli GDM grubunda bazi glisin ve taurin konjuge
tiirlerin, T-CDCA, T-CA dahil, GDM ile artig egilimi gosterdigi belirtilmistir (24). Bu
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bulgular, safra asidi profilinin maternal insiilin direnci ile birlikte degisebilecegini ve
bunun fetal “over-nutrition” ortamina katki saglayabilecegini diisiindiiriir. Nedensellik

icin ileri tasarim gerekir (23).

2.6.3. Olasi Biyolojik Mekanizmalar

Safra asitlerinin fetal biiyiimeyi etkilemesi i¢in ii¢ ana biyolojik kap1 6ne ¢ikar.

Plasental tagima/akis: Fetal safra asitlerinin anneye effluksu aksarsa fetal
kompartimanda birikim olabilir; bu, plasental fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi

veya katki faktorii olabilir (59).

Vaskiiler/uterin yanitlar: Kolestatik tabloda safra asitlerinin miyometrium
oksitosin duyarliligini artirabildigine dair hiicresel diizeyde kanitlar tartisilmis;

preterm dogum riskine katki mekanizmalar1 arasinda degerlendirilmistir (64).

Metabolik-endokrin regiilasyon: FXR/TGRS {izerinden glukoregiilasyon;
GDM ve obezite baglaminda safra asidi havuzunun degismesi; insiilin direncinin fetal
besin akigini artirmasi ve LGA riskini yiikseltmesi biyolojik olarak tutarli bir eksendir

(10,23).

Bu tez konusu oOzelinde kritik bosluk, LGA fetiislerde TCA-TCDCA
birlikteliginin, korelasyon/ratio, gestasyon haftasina gore nasil degistigini gdsteren
fetal 6rneklem verisinin siirli olmasidir. Cogu veri ya dogum ani kordon kani ya da

maternal serumdan tek zamanli kesit olarak elde edilmistir (13).
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SAFRA ASITLERI
(TCA, TCDCA)

— b =

Plasental Tasima / Akis
Fetal-maternal efluks
dengesizligi

Vaskuler / Uterin Yanitlar
Miyometrium oksitosin
duyarhhginda artis

Metabolik-Endokrin
Regtlasyon
FXR/TGRS5 aracili
glukoregulasyon

Fetal Biyume Fenotipi
(FGR veya LGA yo6nunde sapma)

Sekil 6. Safra asitlerinin fetal biiyiimeyi etkileyebilecegi ii¢ ana biyolojik kap

Kaynak: 10,23,59,64.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Popiilasyonu ve Grup Siniflandirmasi

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Bilim Dali'nda yiiriitiilen, prospektif gozlemsel
vaka- kontrol arastirmasi olarak planland. OMU KAEK 2025/18 Karar nolu
biyokimya ¢alismasi, Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu yonergesine gore incelenmis,
etik agidan bir sakinca olmadigina dair, 29.01.2025 tarihinde , etik kurul onay1 alindi.
Calisma, 11.07.2025 tarihinde TUSEB 2025-A3-02 Arastirma Destek Programi

kapsaminda desteklenmeye hak kazandi.

Bu calismanin temel amaci, FGK ve LGA fetiislere ait umbilikal kordon kan
orneklerinde primer safra asitleri olan TCA ve TCDCA diizeylerini degerlendirmek;
bunun yani sira safra asitlerinin plasentadan fetiise tasinmasi, fetal dolagimda
detoksifikasyonu ile primer safra asidi sentezi ve metabolizmasinda gorev alan
genlerin ekspresyon diizeylerini inceleyerek bu molekiiler mekanizmalarin fetal

biliylime bozukluklarindaki olasi roliinii arastirmaktir.

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali'nda takip edilen ve 34 ile 39 gebelik haftalari arasinda dogumu
gerceklestirilen tekil gebelikler dahil edildi. Calisma grubunun olusturulmasi sirasinda
tiim olgular dogum Oncesinde ayrintili obstetrik ultrasonografi ile degerlendirilmis,
fetal biyometri dl¢timleri uluslararasi kabul gérmiis standart tekniklere uygun olarak
gerceklestirilmis ve tahmini fetal agirlhik (TFA) Hadlock formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Fetal biiyiime kisitlamasi1 grubu, gebelik haftasina gore tahmini fetal
agirhigl (TFA) < %10 persentilde bulunan olgulardan olusturuldu. Gebelik yasina gore
biiyiik (LGA) grubu ise gebelik haftasina gore tahmini fetal agirligi > %90 persentilde
olan olgulardan olusturuldu. Kontrol grubunu ise tahmini fetal agirligi %10 ile %90
persentil arasinda bulunan ve gebelik yasina uygun biiyiime gdsteren (appropriate for
gestational age, AGA) fetiisler olusturdu. Tiim olgularda dogum sonras1 ger¢ek dogum

agirliklart da kaydedilerek prenatal ultrasonografik degerlendirmeler ile karsilagtirildi.
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Calismaya yalnizca tekil gebelikler dahil edildi. Coklu gebelikler, major fetal
yapisal anomalisi veya kromozomal/genetik hastalik siiphesi ya da tanis1 bulunan
fetiisler, konjenital enfeksiyon saptanan gebelikler, intrauterin fetal 6liim olgulari,
baska bir saglik merkezinde dogumu gerceklestirilen hastalar ve yeterli klinik veya
biyolojik ©Ornegi bulunmayan olgular calisma disinda birakildi. Ek olarak;
pregestasyonel diabetes mellitus, gestasyonel diabetes mellitus, gebeligin hipertansif
hastaliklari, kolestaz hastaligi bulunun hastalar calisma grubuna dahil edilmedi. Ayrica
umbilikal kordon kan Orneklerinin uygun sekilde alinamadigi veya laboratuvar
analizleri i¢in yeterli miktarda biyolojik materyal elde edilemeyen olgular da analizlere

dahil edilmedi.

Her katilimer i¢in maternal yas, gravida, parite, gebelik haftasi, viicut kitle
indeksi, obstetrik Oykii, eslik eden maternal hastaliklar, gebelik komplikasyonlari,
dogum sekli, yenidogan dogum agirlig, cinsiyeti, APGAR skorlari, yenidogan yogun
bakim gereksinimi ve diger perinatal sonuglar standart veri kayit formlar1 kullanilarak

elektronik hasta kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edilerek kaydedildi.

Gobek kordonu kan 6rnekleri, gobek kordonu klemplenmesinden hemen sonra
dogumdan sonra alindi. Gen ekspresyon analizleri i¢in gobek arterinden
etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplere 3 mL kan 6rnegi ve biyokimyasal
analizler i¢in lityum heparin igeren tiiplere ek olarak 3 mL kan 6rnegi alindi. Sezaryen
veya vajinal dogum sirasinda anne venoz kan ornekleri (3 mL) de alindi. Tiim alinan
kan ornekleri, daha sonraki laboratuvar analizleri yapilana kadar -20°C'de saklandi.
Tiim katilimcilar i¢in anneye ait demografik 6zellikler, obstetrik 6ykii, gebelikle ilgili

klinik veriler ve yenidogan sonuglar1 kaydedildi.

3.2. ELISA ile Biyokimyasal Analiz

Fetal ve maternal plazma orneklerindeki TCA ve TCDCA diizeylerinin
biyokimyasal analizi, iireticinin talimatlarina gore ticari olarak temin edilebilen
rekabetci enzim baglantili immiinosorbent test (rekabet¢i-ELISA) kiti kullanilarak

gerceklestirildi. Gobek kordonundan ve maternal kandan elde edilen plazma 6rnekleri,
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TCA ve TCDCA konsantrasyonlar1 agisindan analiz edildi. Test, 100 pL insan plazma
ornegi kullanilarak gergeklestirildi ve kitin algilama araligi 62,5-4000 pg/mL idi.
Hedef molekiillerin konsantrasyonu kolorimetrik bir reaksiyona gore belirlendi ve
absorbans degerleri, mikroplaka okuyucu kullanilarak 450 nm'de spektrofotometrik
olarak dl¢iildii. Plazma 6rnekleri i¢in uygun seyreltme oranini belirlemek amaciyla bir
pilot caligma yapildi ve tiim 6rnekler daha sonra optimize edilmis seyreltme kosullar
kullanilarak analiz edildi. Analiz isleminden 6nce, tiim reaktifler oda sicakligina (18—
25°C) getirildi. Yikama tamponu, 30 mL konsantre yikama tamponu ¢6zeltisinin 720
mL damitilmis su ile seyreltilmesiyle 750 mL c¢aligma yikama ¢ozeltisi elde edilerek
hazirlandi. Standart ¢ozeltinin hazirlanmasi igin, standart reaktif 10.000 x g'de 1
dakika santrifiijlendi. Ardindan, 1,0 mL referans standart ve numune seyreltici eklendi
ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Bu islem, 4000 pg/mL'lik bir ¢caligma
standart ¢ozeltisi olusturdu. Daha sonra, 4000, 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5 ve 0
pg/mL'lik standart konsantrasyonlar elde etmek igin seri seyreltmeler hazirlandi.
Biotinlenmis tespit antikorunun caligma c¢ozeltisi, konsantre biotinlenmis tespit
antikorunun 800 x g'de 1 dakika santrifiijlenmesi ve ardindan 100 kat konsantre
antikor ¢Ozeltisinin antikor seyreltici ile seyreltilerek 1 kat calisma cozeltisi elde
edilmesiyle hazirlandi. Benzer sekilde, HRP konjugeli ¢alisma ¢ozeltisi, konsantre
HRP konjugatinin 800 x g'de 1 dakika santrifiijlenmesi ve ardindan HRP konjugat
seyreltici ile seyreltilerek 1 kat calisma c¢ozeltisi elde edilmesiyle hazirlandi.
Standartlar, bos kontroller ve plazma ornekleri, mikroplakanin belirlenmis
kuyucuklarina her kuyucuga 50 pL. hacminde ikiser kopya halinde eklendi. Hemen
ardindan, her kuyucuga 50 pL biotinlenmis tespit antikorunun calisma ¢dzeltisi
eklendi. Plaka 37°C'de 45 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan, tiim ¢dzeltiler
kuyucuklardan uzaklastirildi ve her kuyucuk 350 pL yikama tamponu ile yikandi. 1
dakika sonra, yikama ¢ozeltisi atildi1 ve plaka ters ¢evrilerek kalan siviy1 uzaklagtirmak
icin emici kagida hafif¢e vuruldu. Yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi. Daha sonra, her
kuyucuga 100 nL. HRP konjugat ¢alisma ¢ozeltisi eklendi ve plaka 37°C'de 30 dakika
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra, yikama islemi bes kez tekrarlandi. Ardindan, her
kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi ve 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.
Reaksiyon, her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklenerek sonlandirildi. Her

kuyucugun optik yogunluk (OD) degerleri, mikroplaka okuyucu kullanilarak 450
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nm'de Olglildi ve TCA ve TCDCA konsantrasyonlari, bilinen standart
konsantrasyonlardan olusturulan standart egriye gore hesaplandi. Biyokimyasal analiz
icin gerekli tiim reaktifler ticari ELISA kiti igerisinde saglanmistir. Caligma yikama
¢ozeltisinin hazirlanmasi diginda ek bir reaktif hazirligina gerek duyulmamistir. Tiim
deneysel islemler iireticinin 6nerdigi protokole gore gergeklestirilmistir. Elde edilen
biyokimyasal veriler ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmis ve

sonuglar daha sonra degerlendirilmistir.

3.3. Gen ifade Analizi

Safra asidi taginmasi, metabolizmasi, detoksifikasyonu, plasental stres yaniti
ve apoptoz yollarinda yer alan genler, gen ifade analizi i¢in secildi. Safra asitleri
plasentadan fetiise tasindig1 ve spesifik tasiyici sistemler araciligryla diizenlendigi i¢in,
oncelikle safra asidi alim1 ve atilimindan sorumlu genler degerlendirildi. Taurokolik
asidin hiicresel alimindan sorumlu sodyum bagimli taurokolat kotransporting
polipeptidini kodlayan SLC10A1 (NTCP) ve TCA ve TCDCA dahil olmak {izere
birincil safra asitlerinin atilimina aracilik eden ABCBI11 (BSEP) genlerinin ifade
diizeyleri analiz edildi. Safra asidi birikiminin plasental fonksiyon ve apoptoz
izerindeki potansiyel etkileri goz oniline alindiginda, safra asidi homeostazi, hiicresel
stres, hipoksi yanit1 ve apoptoz ile iliskili genler de arastirildi. Safra asidi homeostazini
ve plasental fonksiyonu diizenleyen dnemli bir niikleer reseptér olan NR1H4 (FXR);
plasental hipoksi, vaskiiler fonksiyon ve fetal bilylimenin diizenleyicisi olan HIF1A;
ve programlanmis hiicre liimiiniin diizenlenmesinde rol oynayan anti-apoptotik bir

gen olan BCL2'nin ekspresyon seviyeleri analiz edildi.
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3.3.1. Plazma Orneklerinden Toplam RNA Izolasyonu

Toplam RNA izolasyonu, iireticinin protokoliine goére TRIzol reaktifi
kullanilarak -80°C'de saklanan kan 6rneklerinden gerceklestirildi. Her 1 mL 6rnek i¢in
1 mL TRIzol reaktifi eklendi. Ornekler 1 dakika boyunca maksimum hizda vorteks
edildi ve 10 dakika boyunca oda sicakliginda, her 2-3 dakikada bir aralikl1 vorteksleme
ile inkiibe edildi. Daha sonra, baslangi¢ctaki numune hacmine esdeger bir hacimde
(yaklasik 200-250 pL) kloroform eklendi, ardindan 1 dakika boyunca vorteksleme
yapild1 ve faz ayrismasina izin vermek i¢in oda sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi.
Numuneler 4°C'de 10 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiijlendi ve {i¢ ayr faz elde
edildi. Ustteki sulu faz dikkatlice yeni bir tiipe aktarildi ve yaklasik 500 pL
izopropanol eklendi. Oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyondan sonra, numuneler
4°C'de 10 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiijlendi. Stipernatant atildi ve RNA
peleti 400 uL %75 etanol ile yikandi. 4°C'de 5 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiij
edildikten sonra, siipernatant uzaklastirildi ve peletin oda sicakliginda 15 dakika
kurumasina izin verildi. Toplam RNA daha sonra 40 pL steril damitilmis suda
¢oziildii. Izole edilen toplam RNA'nin konsantrasyonu ve safligi, NanoDrop 2000
spektrofotometre (Thermo Scientific) kullanilarak belirlendi. 300 ng'den az toplam
RNA veren ornekler yeniden iglendi. RNA safligi, A260/A280 orani Olgiilerek
degerlendirildi ve 2,0'ye yakin degerler optimal kabul edildi. Izole edilen RNA
ornekleri 400 ng konsantrasyonuna kadar seyreltildi ve daha sonraki analizlere kadar

-80°C'de saklandh.

3.3.2. ¢cDNA Sentezi

Toplam RNA izolasyonundan sonra, tamamlayict DNA (cDNA) sentezi,
ireticinin talimatlarina gore ticari olarak temin edilebilen bir ters transkripsiyon kiti
kullanilarak mRNA'dan gerceklestirildi. RNA kalibi, dNTP'ler, reaksiyon tamponu
bilesenleri ve ters transkriptaz enzimi igeren reaksiyon karigimlari hazirlandi. cDNA

sentezi, Uretici tarafindan saglanan Onerilen reaksiyon kosullarini takip ederek
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geleneksel bir polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) termal dongiileyici kullanilarak

gerceklestirildi.

3.3.3. Kantitatif Ger¢cek Zamanh PCR (qRT-PCR) Analizi

GAPDH, SLC10A1, ABCBI11, NR1H4, HIF1A ve BCL2 genlerine 6zgii
primerler, NCBI Primer-BLAST araci (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast/) kullanilarak tasarland1 ve ticari olarak sentezlendi. GAPDH geni, gen
ekspresyon seviyelerinin normallestirilmesi i¢in dahili referans gen (ev i¢i gen) olarak
kullanildi. Gen ekspresyon analizinden Once, uygun ornek konsantrasyonlari ve
primer baglanma sicakliklarini belirlemek icin optimizasyon deneyleri yapildi. qRT-
PCR reaksiyonlari, iireticinin protokoliine gore buz iizerinde hazirlandi. Gruplar
arasindaki gen ekspresyon seviyelerinin dogru karsilastirilmasini saglamak i¢in her

ornek icin esit miktarda baglangic materyali kullanilmistir.
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4. TIstatistiksel Metod

Istatistiksel analizler GraphPad Prism yazilimi (siiriim 10) kullanilarak
gerceklestirildi. Siirekli degiskenlerin dagilimimin normalligi Shapiro-Wilk testi ve
histogramlarin gorsel incelemesi ile degerlendirildi. Veriler, normal dagilimh
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (SD) ve normal dagilimli olmayan
degiskenler i¢in medyan (geyrekler aras1 aralik [IQR]) olarak ifade edildi. Ug bagimsiz
calisma grubu (AGA, LGA ve FGK) arasindaki karsilastirmalar i¢in, normal dagilimli
stirekli degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. ANOVA
istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya koydugunda, post-hoc analiz i¢in Tukey'nin

coklu karsilastirma testi uygulandi.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler icin, {ic grup arasindaki
karsilastirmalar igin Kruskal-Wallis testi kullamildi. Istatistiksel olarak anlamli
sonuclar durumunda, post-hoc ikili karsilastirmalar icin Dunn'in ¢oklu karsilastirma
testi uygulandi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizdeler (n, %) olarak sunuldu. Gruplar
arasindaki kategorik degiskenlerin karsilastirmalar1 Pearson ki-kare testi kullanilarak
yapilmustir. Beklenen hiicre sayilarinin ki-kare testi i¢in yetersiz oldugu durumlarda

Fisher'in kesin testi kullanildi.

2"-AACt yonteminden elde edilen goreceli gen ifade degerleri, kalibrator gruba
(AGA) gore normalize edilmis kat degisim (fold change) olarak hesaplanmistir. Bu tiir
oransal ifade verileri ¢arpimsal bir yap1 sergilediginden ve smirli 6rneklem
biiytikliigiimiizde (grup basina n=20) standart parametrik veya parametrik olmayan
testlerin varsayimlarint giivenilir sekilde karsilamadigindan, literatiirdeki birgcok
kesifsel QRT-PCR c¢aligmasinda oldugu gibi, gen ifade bulgular1 bu ¢aligmada yalnizca
kat degisim diizeyinde, tanimlayici olarak sunulmus; ayr1 bir hipotez testi (p degeri)
uygulanmamistir. Bu yaklasim, calismamizin gen ifadesine dayali bulgularinin

kesifsel ve hipotez iiretici niteligiyle de tutarlidir.
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Stirekli degiskenler arasindaki korelasyon analizleri, veri dagilimma gore
Pearson veya Spearman korelasyon testleri kullanilarak yapildi. ki tarafli p degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. p degeri <0,01 yiiksek derecede
anlamli, p degeri <0,001 ise ¢ok yiiksek derecede anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Bu calismada toplam 60 gebe degerlendirilmis olup, ¢alisma popiilasyonu her
biri 20 olgudan olusan gebelik yasina uygun (AGA), gebelik yasina gore biiylik (LGA)
ve fetal bliylime kisithilig1 (fetal growth restriction, FGK) olmak iizere ii¢ gruptan
olusturulmustur. Gruplar; maternal demografik ve obstetrik 6zellikler, maternal ve
umbilikal kordon kaninda 6l¢iilen safra asidi diizeyleri (TCA ve TCDCA), yenidogan
klinik sonuglari ile umbilikal kordon kaninda incelenen SLC10A1, ABCB11, NR1H4,
HIFIA ve BCL2 gen ekspresyonlart agisindan karsilastirilmistir. Calismaya ait

bulgular, ilgili degiskenlere gore agsagidaki basliklar altinda sunulmustur.

5.1. Maternal Demografik ve Obstetrik Ozellikler

Tablo 10. Maternal 6zellikler

Yas (y1l) 27,00+4,690 30,654+4,580 26,50+3,187 0,0051
Gravida, medyan (IQR) | 2 (1-2,75) 2 (1-3) 1(1-2) 0,1146
Parite, medyan (IQR) 1 (0-1) 1 (0-1) 0(0-1) 0,0729
BMI (kg/m?) 22,70+1,625 26,15+2,059 21,751,251 <0,0001
Kilo alim (kg) 11,8542,519 20,25+3,796 14,00+4,496 <0,0001

Veriler ortalama + standart sapma veya medyan (IQR) olarak sunulmustur. Normal
dagilim gdsteren degiskenler i¢in tek yonlii ANOVA ve Tukey post-hoc testi; normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin Kruskal-Wallis testi ve Dunn'in ¢oklu
karsilastirma testi kullanilmistir. Post-hoc karsilastirmalar: Yas icin LGA-AGA
p=0,022, LGA-FGK p=0,008, AGA-FGK p=0,92. BMI i¢cin LGA-AGA p<0,0001,
LGA-FGK p<0,0001, AGA-FGK p=0,408. Kilo alim1 i¢cin LGA-AGA p<0,0001,
LGA-FGK p<0,0001, AGA-FGK p=0,166.

Maternal yas, BMI ve gebelik boyunca alinan kilo, ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (sirastyla p=0,0051; p<0,0001;
p<0,0001). Post-hoc karsilagtirmalarda bu farkin LGA grubundan kaynaklandigi
goriilmiistiir: LGA grubundaki anneler hem AGA hem de FGK grubuna kiyasla
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anlamli olarak daha ileri yasta, daha yiiksek BMI degerine sahip ve gebelik boyunca

daha fazla kilo almis olarak saptanmistir. AGA ve FGK gruplari ise bu ii¢ degisken

acisindan birbirinden anlamli farklilik géstermemistir. Gravida ve parite agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0,1146 ve

p=0,0729).
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Sekil 7'de gosterilen paneller, Tablo 10'da sunulan maternal yas, gravida, parite, beden
kitle indeksi (BKI) ve gebelik boyunca alinan kilo degiskenlerinin AGA, LGA ve FGK
gruplarindaki dagilimin1 gorsel olarak oOzetlemektedir. Panellerdeki istatistiksel
anlamlilik isaretleri, Tablo 10'da bildirilen genel ve ikili grup karsilagtirma p
degerleriyle uyumludur; 6zellikle LGA grubunun yas, BKI ve kilo alim1 agisindan hem
AGA hem de FGK grubundan anlamli olarak ayristigi, buna karsin AGA ve FGK
gruplarinin bu degiskenler acisindan birbirine benzer oldugu grafiklerde de

gozlenmektedir.

5.2. Maternal ve Neonatal Kategorik Ozellikler

Tablo 11. Perinatal ve neonatal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Dogum sekli <0,0001
Vajinal dogum, n (%) 15 (75) 0(0,0) 0 (0,0)
Sezaryen, n (%) 5(25) 20 (100,0) 20 (100,0)
Indiiksiyon, n (%) 6 (30,0) 4 (20) 5(25) 0,766
Sezaryen endikasyonu 0.236
Fetal, n (%) 2 (40) 10 (50) 14 (70)
Obstetrik, n (%) 2(40) 2 (10) 2 (10)
Maternal, n (%) 1 (20) 8 (40) 4 (20)
Cinsiyet, kiz, n (%) 10 (50,0) 12 (60,0) 11 (55,0) 0,8171
Neonatal resiisitasyon, n (%) | 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) NA
NICU yatist, n (%) 2 (10,0) 3(15,0) 12 (60,0) 0,0006
Neonatal morbidite, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) NA
Neonatal mortalite, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,0) NA

Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi,

oldugu durumlarda Fisher'in kesin testi kullamilmistir. NA: hiicre sayilarimin yetersizligi nedeniyle

istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

AGA, LGA ve

karsilastirtlmistir. Dogum sekli acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

FGK gruplarinin  dogum ve

beklenen hiicre sayisinin yetersiz

neonatal

ozellikleri



fark saptanmistir (p<<0,0001); AGA grubunda vajinal dogum oran1 %75 iken, LGA ve
FGK gruplarmin tamaminda dogum sezaryen ile gerceklesmistir. Indiiksiyon
uygulanma oranlar1 gruplar arasinda benzer bulunmus ve anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,766). Sezaryen endikasyonlarinin dagilimi (fetal, obstetrik ve
maternal) gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildir (p=0,236); ancak FGK
grubunda fetal endikasyon orani daha yiiksek izlenmistir. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,817). Neonatal resiisitasyon ve
neonatal morbidite hi¢bir grupta gézlenmemistir. NICU yatis oranlar1 ise gruplar
arasinda anlaml farklilik gostermis olup (p=0,0006), FGK grubunda (%60) AGA
(%10) ve LGA (%15) gruplarina gore belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur.
Neonatal mortalite yalnizca FGK grubunda bir olguda (%5) tespit edilmis, diger

gruplarda gozlenmemistir.

5.3. Biyokimyasal Ozellikler: Kordon Kani ve Maternal Plazma TCA/TCDCA

Diizeyleri

Tablo 12. Biyokimyasal 6zellikler

gl‘;tr’ri]lf;al kordplazma TCA 1 1 5543 178 | 12,70£5,484 | 17,015,038 | 0,0017
[Tjén]ggiia(lnlf;ﬁlglama 7,160+5,101 | 9,547+4,500 | 14,82+5.495 | 0,0016
Maternal plazma TCA (ng/mL) | 10,28+5,432 11,94+6,525 12,87+6,543 0,5142
?ﬁ;}gﬁl plazma TCDCA 9,267+3,486 | 9,847+4,606 | 10,99+4,959 | 0,5538
Maternal TB (mg/dL) 0,3855+0,2448 | 0,2575+0,096 | 0,6930+1,841 | 0,1106
Maternal DB (mg/dL) 0,14010,0780 | 0,1195+0,0419 | 0,1210+0,0449 | 0,7481
Maternal AST (U/L) 20,62+12,46 | 19,81+10,16 | 16,82+6,880 | 0,4033
Maternal ALT (U/L) 10,3144,277 | 12,44+6,388 | 11,7045,029 | 0,6995

Veriler ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. Post-hoc karsilastirmalar: Umbilikal kord
plazma TCA igin LGA-AGA p=0,416, LGA-FGK p=0,040, AGA-FGK p=0,0013. Umbilikal kord
plazma TCDCA i¢in LGA-AGA p=0,468, LGA-FGK p=0,095, AGA-FGK p=0,0011. Maternal plazma
TCA i¢cin LGA-AGA p=0,745, LGA-FGK p=0,911, AGA-FGK p=0,491. Maternal plazma TCDCA i¢in
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LGA-AGA p=0,931, LGA-FGK p=0,756, AGA-FGK p=0,534. Maternal TB i¢in LGA-AGA p=0,108,
LGA-FGK p=0,819, AGA-FGK p=0,950.

Umbilikal kord plazma TCA ve TCDCA diizeyleri ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (sirasiyla p=0,0017 ve p=0,0016).
Post-hoc karsilastirmalarda, FGK grubunun kordon kant TCA diizeyi hem AGA
(p=0,0013) hem de LGA (p=0,040) grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Kordon kan1 TCDCA diizeyi ise FGK grubunda AGA grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmus (p=0,0011), FGK-LGA farki istatistiksel anlamliliga ulasmamistir
(p=0,095). AGA ve LGA gruplar arasinda ne TCA ne de TCDCA agisindan anlamli
fark saptanmamuistir (sirastyla p=0,416 ve p=0,468).

Maternal plazma TCA ve TCDCA diizeyleri ile maternal karaciger fonksiyon
testleri (TB, DB, AST, ALT) li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir (tlim degiskenler i¢in p>0,10).

Sekil 8. Biyokimyasal Ozellikler
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Sekil 8'de gosterilen paneller, Tablo 11'de sunulan kordon kani1 ve maternal plazma
TCA ve TCDCA diizeyleri ile maternal karaciger fonksiyon testlerinin (TB, DB, AST,
ALT) gruplar arasindaki dagilimin1 gorsel olarak 6zetlemektedir. Kordon kan1 TCA
ve TCDCA panellerinde FGK grubunun diger iki gruba kiyasla belirgin bigimde
yiiksek degerler gosterdigi goriilmekte; buna karsilik maternal plazma safra asidi
diizeyleri ve karaciger fonksiyon testlerine ait panellerde gruplar arasinda gorsel olarak
da belirgin bir farklilik izlenmemektedir. Bu gorsel oriintli, Tablo 11'de bildirilen

istatistiksel bulgularla tutarlidir.
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5.4. Neonatal Ozellikler

Tablo 13. Neonatal ozellikler

Dogum kilosu (g) 3222+356,3 4102+192,8 2327+150,7 <0,0001
Dogumda TFA (g) 3324+314,4 3943+206,0 24134261,0 <0,0001
Dogumda TFA persentili | 60,50+19,12 91,806,101 6,600+3,691 <0,0001
AC persentili 52,50421,61 94,003,880 7,550+4,807 <0,0001
Dogum haftasi (hafta) | 38,15+1,309 38,15+0,9881 | 37,45+0,8870 | 0,0121
APGAR 1 7,400+0,5026 | 7,550+0,5104 | 7,200+0,6156 | 0,1747
APGAR 2 8,55040,5104 | 8,550+0,5104 | 7,950+1,701 0,1465
Boy (cm) 49,6540,8127 | 51,05+1,432 46,0342,365 <0,0001
Bas gevresi (cm) 35,05+0,6048 | 35,35+1,268 32,75+1,164 <0,0001
Kord pH 7,357+0,07396 | 7,377+0,02870 | 7,323+0,1481 | 0,2188
Neonatal TB 1,623£0,3728 | 1,927+0,8278 | 3,307+2,322 0,0003
Neonatal DB 0,3867+0,2489 | 0,3390+0,1410 | 0,3215+0,1892 | 0,5577

Post-hoc karsilastirmalar: Dogum kilosu i¢in LGA-AGA p=0,0006, LGA-FGK
p=0,0001, AGA-FGK p=0,002. Dogumda TFA i¢in LGA-AGA p=0,0022, LGA-FGK
p=0,0009, AGA-FGK p=0,0001. TFA persentili i¢cin LGA-AGA p=0,0017, LGA-FGK
p=0,0001, AGA-FGK p=0,0005. AC persentili i¢in LGA-AGA p=0,0012, LGA-FGK
p=0,0007, AGA-FGK p=0,0001. Dogum haftasi i¢in LGA-FGK p=0,020, AGA-FGK
p=0,0478. Boy i¢in LGA-FGK p=0,0002, AGA-FGK p=0,0001. HC i¢in LGA-FGK
p=0,0001, AGA-FGK p=0,0001. Neonatal TB i¢cin LGA-FGK p=0,0104, AGA-FGK
p=0,0003.

Beklendigi tizere, dogum kilosu, dogumdaki tahmini fetal agirlik (TFA) ve
bunlarin persentilleri ile abdominal gevre (AC) persentili, grup tanimlariyla uyumlu
olarak {i¢ grup arasinda anlamli farklilik gostermistir (tlim degiskenler i¢in p<0,0001).
Dogum haftas1 da gruplar arasinda anlamli farklilik géstermis (p=0,0121); FGK grubu,
hem AGA hem de LGA grubuna kiyasla anlamli olarak daha erken haftalarda dogum

yapmuigtir.

Neonatal TB diizeyi {i¢ grup arasinda anlamli farklilik gostermis (p=0,0003);
FGK grubunda hem AGA (p=0,0003) hem de LGA (p=0,0104) grubuna kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna karsilik, kord pH degeri (p=0,2188),

54



APGAR 1 ve 5 dakika skorlar (sirasiyla p=0,1747 ve p=0,1465) ve neonatal DB

(p=0,5577) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Sekil 9. Neonatal ozellikler
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Sekil 9'da gosterilen paneller, Tablo 12'de sunulan dogum kilosu, dogumdaki tahmini
fetal agirlik (TFA) ve persentili, abdominal ¢evre (AC) persentili, dogum haftasi,
APGAR skorlari, boy, HC, kordon kan1 pH degeri ve neonatal bilirubin diizeylerinin
gruplar arasindaki dagilimini gorsel olarak 6zetlemektedir. Dogum kilosu, TFA, TFA
persentili, AC persentili, boy ve HC panellerinde ii¢ grup arasinda belirgin ve
istatistiksel olarak anlaml1 farkliliklar gézlenirken; kordon kani pH degeri ve APGAR
skorlarma ait panellerde gruplar arasinda gorsel olarak belirgin bir fark

izlenmemektedir. Bu 6riintii, Tablo 12'de bildirilen istatistiksel sonuglarla uyumludur.
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5.5. Kordon Kani Gen Ifade Diizeyleri

Tablo 14. Gen ifade diizeyleri

SLCI0A1 1,00 1,09 1,43
ABCBI11 1,00 1,12 0,46
NR1H4 1,00 1,06 1,72
HIF1A 1,00 1,14 2,42
BCL2 1,00 0,92 0,51

Degerler, 2°-AACt yontemi ile hesaplanan ve AGA grubuna gore normalize edilmis géreceli gen ifade
diizeyleri (kat degisim) olarak sunulmustur. Literatiirdeki yaygin uygulamaya uygun olarak, gen ifade
bulgulart igin ayri bir hipotez testi (p degeri) uygulanmamug, tamimlayict kat degisim diizeyinde
raporlanmustir.

AGA grubuna gore normalize edilen kordon kani gen ifade diizeyleri
incelendiginde, FGK grubunda SLCI10A1 (1,43), NR1H4 (1,72) ve HIFI1A (2,42)
diizeylerinin belirgin bi¢imde arttig1; ABCB11 (0,46) ve BCL2 (0,51) diizeylerinin ise
belirgin bi¢imde azaldig1 gézlenmistir. LGA grubunda incelenen bes genin tamaminda
AGA grubuna kiyasla yalnizca hafif diizeyde sapmalar saptanmistir (SLC10A1: 1,09;
ABCBI1: 1,12; NR1H4: 1,06; HIF1A: 1,14; BCL2: 0,92).
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6. TARTISMA

Bu caligmada, fetal biliylime kisithilig1 olan gebeliklerde umbilikal kordon
kaninda safra asidi homeostazinin bozuldugu ve bu bozulmanin safra asidi transportu,
hiicresel hipoksi yaniti ve apoptozis ile iligkili molekiiler degisikliklerle birlikte
seyrettigi gosterilmistir. Calismanin en Onemli bulgusu, fetal biiylime kisitlilig
grubunda umbilikal kordon kan1 TCA ve TCDCA diizeylerinin gebelik yasina uygun
ve gebelik yasina gore biiyilik fetiislere kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmasina
karsin, maternal plazma safra asidi diizeyleri ile karaciger fonksiyon testlerinde
gruplar arasinda anlamli bir farkliligin saptanmamis olmasidir. Buna ek olarak, fetal
biiylime kisitliligi grubunda SLC10A1, NR1H4 ve HIF1 A gen ekspresyonlarinda artis,
ABCBI11 ve BCL2 gen ekspresyonlarinda ise azalma izlenmis; bu molekiiler
degisikliklere daha yiiksek yenidogan yogun bakim gereksinimi ve artmis neonatal
total bilirubin diizeyleri eslik etmistir. Buna karsilik, LGA grubunda hem umbilikal
safra asidi diizeyleri hem de incelenen gen ekspresyon profilleri AGA grubuna biiyiik
olgiide benzer bulunmugstur. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, fetal biiylime
kisithiliginda safra asidi metabolizmasindaki degisikliklerin maternal dolasimdan
bagimsiz olarak fetoplasental kompartmanda gelistigini ve kronik fetal hipoksiye eslik
eden adaptif ve/veya kompansatuvar molekiiler yanitlarla iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

LGA grubunda maternal yas, BKI ve gebelik boyunca alman kilo miktarmin
AGA ve FGK gruplarina gore daha yiiksek bulunmasi, ileri maternal yas, maternal
obezite ve asir1 gestasyonel kilo aliminin fetal makrozomi igin iyi tanimlanmis risk
faktorleri oldugunu bildiren literatiirle uyumludur (42,47). Buna karsilik, AGA ve
FGK gruplarinin bu degiskenler acisindan benzer 6zellikler gostermesi, ¢alismada
saptanan safra asidi diizeyleri ve gen ekspresyon farkliliklarinin maternal demografik
ozelliklerden  ziyade fetal biiyiime fenotipiyle iliskili ~ biyolojik

mekanizmalariyansittigini diisindiirmektedir.
Safra asitleri ile fetal biliylime arasindaki iligki son yillarda giderek daha

ayritilt

bicimde arastirilmaktadir. Li ve arkadaglarinin 11.811 gebeligi kapsayan
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caligmasinda maternal serum safra asidi diizeyi arttik¢a SGA riski anlamli olarak

artmistir (12). Song ve arkadaslarinin 68.245 gebelikle yiiriittigli daha genis bir kohort
caligmasinda, ultrasonla dogrulanmis klinik FGK tanis1 kullanilmig ve benzer bir doz-
yanit iligkisi gdsterilmistir (11). Nitekim Xie ve arkadaglari, umbilikal kordon kaninda
TCA ve TCDCA diizeylerindeki artisin SGA ve diisiik dogum agirligi riskinde anlamli
bir artigla iliskili oldugunu bildirmistir (13). Calismamizda da FGK grubunda
umbilikal kordon kan1t TCA ve TCDCA diizeylerinin AGA grubuna gdre anlaml
olarak yiiksek bulunmasi, mevcut literatliri desteklemekte ve fetal biiylime
kisitliliginda safra asidi homeostazinin bozuldugunu diisiindiirmektedir. Buna karsin,
maternal plazma TCA ve TCDCA diizeyleri ile karaciger fonksiyon testlerinin gruplar
arasinda farklilik gostermemesi, safra asidi metabolizmasindaki degisikliklerin
maternal dolasimdan ziyade fetoplasental kompartmana 06zgii olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgu, artmis fetal safra asidi maruziyetinin plasental oksidatif
stres, trofoblast fonksiyon bozuklugu ve plasental besin ile oksijen transferindeki

bozulma iliskili olabilecegini 6ne siiren deneysel ¢alismalarla uyumludur (9,59).

LGA gebeliklerde safra asidi metabolizmasina iligkin veriler, FGK'na kiyasla
daha siirlidir ve mevcut ¢aligmalarin biiyiik boliimii bu iliskiyi maternal hiperglisemi
ve insiilin direnci lizerinden agiklamaktadir (17,42). Nitekim gestasyonel diyabetli
gebeliklerde aglik total safra asidi diizeylerinin, 6zellikle TCA ve TCDCA gibi
konjuge safra asitlerinin, insiilin direnci gostergeleriyle pozitif iliski gosterdigi
bildirilmistir (23). FXR ve TGRS aracili metabolik yolaklar goz 6niine alindiginda, bu
bulgular safra asitlerindeki degisikliklerin fetal biiyiimeden ziyade eslik eden maternal
metabolik bozukluklarla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (10,23). Bu hipotezi
degerlendirmek amaciyla ¢alismamizda gestasyonel diyabetli olgular dislanmig ve
metabolik agidan daha homojen bir LGA grubu olusturulmustur. Bu grupta umbilikal
kordon kani TCA ve TCDCA diizeyleri AGA grubuna gore anlamli farklilik
gostermemistir. Bu bulgu, LGA fenotipinin tek basma fetal safra asidi profilini
degistirmedigini, literatlirde bildirilen safra asidi-LGA iliskisinin ise biiyiik 6l¢iide
gestasyonel diyabet ve insiilin direnci gibi eslik eden metabolik bozukluklardan

kaynaklanabilecegini  diisiindiirmektedir.  Dolayisiyla, gestasyonel diyabetli
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gebeliklerin diglanmis olmasi ¢alismamizin 6nemli metodolojik giiclii yonlerinden biri

olarak degerlendirilebilir.

Bununla birlikte, ayn1 dislama kriterleri uygulanmasima ragmen umbilikal
kordon kant TCA ve TCDCA diizeylerindeki anlamli artisin yalnizca FGK grubunda
gozlenmesi dikkat cekicidir. Her ne kadar bu bulgu safra asidi metabolizmasindaki
degisikliklerin LGA ve FGK&'da farkli biyolojik mekanizmalarla iligkili olabilecegini
diisiindiirse de, mevcut 6rneklem biiyiikliigii géz oniinde bulunduruldugunda kesin bir
¢ikarim yapmak miimkiin degildir. Bununla birlikte, calismamizin sonuglari, umbilikal
kordon kanindaki safra asidi degisikliklerinin genel bir fetal biiylime bozuklugundan
ziyade plasental disfonksiyonun 6n planda oldugu FGK fenotipi ile daha yakindan
iliskili olabilecegi yoniindeki hipotezi desteklemektedir. Bu gozlemin daha genis ve

farkli popiilasyonlarda yapilacak prospektif calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Kordon kan1 TCA ve TCDCA diizeyleri gruplar arasinda dogrusal olmayan bir
dagilim sergilemis; AGA ve LGA gruplart arasinda anlamli bir farklilik
izlenmezken,her iki safra asidi de FGK grubunda belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
Literatiirdeki ¢aligmalarin biiyiik boliimii bu iliskiyi ikili karsilagtirmalar {izerinden
degerlendirmis olup, AGA, LGA ve FGK fenotiplerini ayn1 kohortta birlikte inceleyen
calismalar olduk¢a siirhidir (11-13). Bu yoniliyle calismamiz, safra asidi
metabolizmasindaki degisikliklerin 6zellikle FGK fenotipiyle daha yakindan iligkili

olabilecegini diisiindiiren karsilagtirmal1 veriler sunmaktadir.

SLCIOA1 tarafindan kodlanan NTCP ve ABCBI1 tarafindan kodlanan
BSEP, fetal-plasental safra  asidi ~ homeostazinin  temel  tasiyicilarini
olusturmaktadir (62,63). FGK'na 6zgii bir calisma olmamakla birlikte, bu tasiyici
sisteminin sabit degil, dis ve metabolik etkenlere karsi esnek/degisken bir yapida
oldugunu gosteren giincel bir ¢alisma, prenatal etanol veya bisfenol A maruziyetinin
fetal-plasental safra asidi tasiyicit ekspresyonunu ve dolayisiyla fetal safra asidi
diizeylerini degistirebildigini bildirmistir (59). Bu bulgu dogrudan FGK'mi
incelemesede, tasiyici ekspresyonunun patolojik gebelik ortamlarinda (6rn. plasental

hipoksi, oksidatif stres) da benzer sekilde degisebilecegine dair dolayli bir emsal
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olusturarak, calismamizda goézlenen SLC10A1/ABCBI11 farkliliklarinin biyolojik

olarak akla yatkin oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda FGK grubunda SLC10A1 ekspresyonunun artarken, ABCB11
ekspresyonunun azalmasi, safra asitlerinin hiicre i¢i alimi ile hiicre digina tasinmasi
arasindaki dengenin FGK lehine bozulmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
molekiiler orlintlinlin, ayn1 grupta gozlenen umbilikal kordon kan1t TCA ve TCDCA
yiiksekligi ile uyumlu olmasi, fetal safra asidi birikiminde tasiyict diizeyindeki
degisikliklerin rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Bu tasinma dengesizliginin
klinik 6nemini degerlendirebilmek i¢in, ayni1 tasiyici sisteminin bagka bir safra asidi
bozuklugunda (ICP modelinde) ilagla hedeflenip hedeflenemedigine bakmak faydali
bir referans noktasi sunmaktadir. Pataia ve arkadaslari, farmakolojik bir FXR agonisti
olan obeticholic asit ile tedavi edilen gebe farelerde fetal safra asidi profilinin
iyilestigini gdstermistir (65); Milona ve arkadaslarinin temel bilim g¢aligmasi da,
FXR'nin farmakolojik olarak aktive edilmesinin gebelikte safra asidi birikimini

onleyebilecegini desteklemektedir (66).

Bu iki ¢alisma da FGK'n1 degil kolestazi incelemis olsa da, bulgulart birlikte
degerlendirildiginde, safra asidi tastyici sisteminin ilagla degistirilebilir oldugunu
gostermektedir; bu nedenle c¢alismamizda tanimladigimiz SLC10A1/ABCBI11
dengesizliginin, ileride FGK baglaminda da arastirilabilecek potansiyel bir terapdtik
hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu, mevcut verilerimizden dogrudan
kanitlanmis bir tedavi Onerisi degil, gelecekteki ¢aligmalar i¢in makul bir hipotezdir.
NR1H4 tarafindan kodlanan FXR, safra asidi homeostazinin baslica niikleer
reseptorlerinden biri olup, aktivasyonu ile safra asidi sentezinin hiz kisitlayict enzimi
olan  CYP7Al'i  baskilayarak negatif = geri  bildirim  mekanizmasinin
stirdiiriilmesinde merkezi rol oynar (10). Gebelikte FXR&'nin temel fizyolojisini
inceleyen bir calisma, normal gebelikte FXR aktivitesinin bir miktar baskilanmig
oldugunu ve bunun maternal-fetal birimde hafif bir prokolestatik profile zemin
hazirladigini géstermistir. Ayni ¢alismada, genetik yatkinlik, gebelige 6zgili hormonal
degisiklikler ve g¢evresel faktorlerin bir araya gelmesiyle bu fizyolojik

dengenin intrahepatik gebelik kolestazi gibi patolojik durumlara ilerleyebilecegi one
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stiriilmiistiir (66). Her ne kadar bu ¢alisma FGK'nt dogrudan degerlendirmemis olsa
da, gebelikte FXR sinyal yolunun fizyolojik olarak dinamik bir denge i¢inde ¢aligtigini
gostermesi bakimindan 6nemlidir ve FGK'da gézlenen molekiiler degisikliklerin de bu
diizenleyici mekanizmadaki bozulmayla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda FGK grubunda NR1H4 gen ekspresyonunun artmis olmasi, artan safra

asidi yiikiine kars1 gelisen kompansatuvar bir diizenleyici yanit1 yansitiyor olabilir.

Bununla birlikte, gen ekspresyonundaki bu artisin FXR sinyal yolunun
fonksiyonel aktivasyonunu veya safra asidi geri bildirim mekanizmasinin etkinligini
dogrudan gosterdigi soylenemez. Bu nedenle, gézlenen degisikligin fizyolojik

sonuclarinin ileri fonksiyonel ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

FXR'nin biyolojik onemi deneysel caligmalarla da
desteklenmektedir. Kolestatik gebelik modelinde FXR agonisti obetikolik asidin fetal
safra asidi profilini iyilestirdigi bildirilmistir (65). Her ne kadar bu ¢alisma FGK'yi
dogrudan degerlendirmemis olsa da, FXR aracili sinyal yolunun fetal safra asidi
homeostazindaki diizenleyici roliinii desteklemektedir. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, NR1H4/FXR ekseninin FGK patofizyolojisindeki olas1 roliiniin
ve klinik dneminin gelecekte yapilacak caligmalarla daha ayrintili olarak aragtirilmasi

gerektigi diigiiniilmektedir.

HIF1A,  hipoksiye  hiicresel  yanitin  temel  diizenleyicilerinden
biridir. Yenidogan enfeksiyon duyarliligini degerlendiren bir ¢alismada, kordon kani
hiicrelerinde HIF1A ifadesinin oksijenasyon durumuna duyarli oldugunu ve anoksik
kosullarda belirgin bi¢imde diizenlendigi gdsterilmistir (67). Her ne kadar bu ¢aligma
FGK’n1 dogrudan incelememis olsa da, kordon kani hiicrelerinde HIFIA
ekspresyonunun hipoksik uyarana yanit verdigini gostermesi, kordon kaninin
hipoksiye bagli molekiiler degisikliklerin degerlendirilmesinde uygun bir drneklem
kaynagi oldugunu desteklemektedir. Ayrica, FGK baglaminda yiiriitiilen bir bagka
caligmada maternal periferik kanda HIF1A ekspresyonunun preeklampsi ve FGK ile
iliskili oldugu ve dolagimdan olciilebilir bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegi
bildirilmigtir (68). Bu c¢alismada, orneklem kaynagi bizimkinden farkli olsa da
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(maternal kan, kordon kan1 yerine), HIF1A'nin FGK ile iliskisini dolagim diizeyinde

desteklemesi agisindan ¢alismamizin sonuglariyla uyumludur.

Calismamizda HIF1A, incelenen genler arasinda en belirgin ekspresyon
artigin1 gosteren gen olmus ve FGK grubunda AGA grubuna kiyasla yaklasik 2,4 kat
yiiksek bulunmustur. Bu sonug, FGK'nin temel patofizyolojik 6zelliklerinden biri olan
kronik fetal hipoksi ile uyumludur. Ayrica, HIF1 A ekspresyonundaki artigin umbilikal
kordon kanindaki TCA ve TCDCA yiiksekligi ile birlikte degerlendirilmesi, FGK'da
hipoksi ve bozulan safra asidi homeostazi arasinda olast bir biyolojik iligki
bulundugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, bu iligkinin yonii ve nedenselligi
mevcut g¢aligmanin tasarimiyla ortaya konulamayacagindan ileri c¢aligmalarla

dogrulanmasi gerekmektedir.

BCL2, mitokondriyal apoptoz  yolaginin  temel  antiapoptotik
diizenleyicilerinden biridir. Calisjmamizda BCL2 gen ekspresyonu FGK grubunda
AGA grubuna kiyasla belirgin olarak azalmistir. FGK'da maternal periferik kan
orneklerini inceleyen bir calismada ise, BCL2 ailesi genlerinin ekspresyonunda artig
bildirilmektedir (69). Bulgular arasindaki bu farklilik, 6rneklenen biyolojik
kompartmanlarin farkli olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim maternal dolagim
ile fetal dolasimin FGK'na verdigi molekiiler yanitlarin ayni yonde olmasi
beklenmeyebilir. Bu nedenle, calismamizda saptanan BCL2 ekspresyonundaki
azalma, FGK'da fetal kompartmanda apoptoz diizenlenmesindeki degisikliklere isaret
eden Oncii bir gozlem olarak degerlendirilmeli ve farkli dokular1 birlikte inceleyen
caligmalarla dogrulanmalidir. Ote yandan, aym grupta HIF1A ekspresyonundaki artis
ile BCL2 ekspresyonundaki azalmanin birlikte gdzlenmesi, FGK'da hipoksi ve

apoptoz yolaklar1 arasinda biyolojik bir etkilesim olabilecegini diigiindiirmektedir.

LGA grubunda incelenen bes genin ekspresyon diizeyleri AGA grubuna biiyiik
Ol¢iide benzer bulunmustur. Bu bulgu, LGA grubunda umbilikal kordon kan1 TCA ve
TCDCA diizeylerinde de anlamhi bir degisiklik izlenmemesiyle birlikte
degerlendirildiginde, FGK grubunda gdzlenen gen ekspresyon degisikliklerinin ve

safra asidi metabolizmasindaki bozulmanin fetal bliylime bozukluklarinin tiimii i¢in
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ortak bir 6zellik olmayabilecegini, daha ¢ok FGK'nin kendine 6zgii patofizyolojik

stiregleriyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda neonatal total bilirubin diizeyi FGK grubunda anlamli olarak
daha ytiksek bulunmugstur. Bu bulgu, FGK'da gozlenen safra asidi metabolizmasindaki
degisikliklerle birlikte degerlendirildiginde, fetal hepatobiliyer fonksiyonlardaki
bozulmanin neonatal doneme de yansiyabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica, FGK
grubunda yenidogan yogun bakim {initesi yatis oraninin belirgin olarak yiiksek
olmasi, bu grubun artmis neonatal morbidite riski tagiyan klinik agidan daha kirillgan
bir popiilasyonu temsil ettigini desteklemektedir. Buna karsin, kordon kani1 pH degeri
ve APGAR skorlarinin gruplar arasinda benzer bulunmasi, ¢calismada saptanan safra
asidi ve gen ekspresyon degisikliklerinin akut intrapartum olaylardan ziyade, gebelik
boyunca gelisen kronik fetoplasental siireglerle iligkili  olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Calismamizda umbilikal kordon kaninda TCA ve TCDCA diizeyleri FGK
grubunda anlamli olarak artmig olmasina karsin, maternal plazma diizeylerinde gruplar
arasinda farklilik saptanmamistir. Bu bulgu, safra asidi metabolizmasindaki
degisikliklerin ~ maternal dolasimdan ziyade fetoplasental kompartmanda
belirginlestigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, umbilikal kordon kani yalnizca
dogum sirasinda elde edilebildiginden, bu belirteglerin prenatal tan1 veya taramadaki
olas1 kullanimina iligkin ¢ikarim yapmak miimkiin degildir. Dolayisiyla ¢aligmamizin
bulgulari, klinik bir biyobelirtecten ¢ok, FGK'nin altinda yatan biyolojik
mekanizmalarin  anlagilmasma katki saglayan translasyonel wveriler olarak
degerlendirilmelidir. Bu gozlemlerin klinik uygulamaya aktarilabilmesi i¢in, ayni
biyolojik yolaklar1 yansitan belirteclerin gebeligin daha erken donemlerinde maternal

dolagimda degerlendirildigi prospektif ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Gen ekspresyon bulgularimizin biyolojik énemini degerlendirmek agisindan,
safra asidi tasiyicilar1 ve FXR sinyal yolunu hedefleyen g¢aligmalar yol gdsterici
niteliktedir. Intrahepatik gebelik kolestazinda ursodeoksikolik asit tedavisinin

maternal serum safra asidi diizeylerini azaltti§1, ancak perinatal sonuclar tizerindeki
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etkisinin sinirlt oldugu bildirilmistir (57,58). Buna karsilik, deneysel ¢aligmalarda
FXR agonisti obetikolik asidin fetoplasental safra asidi homeostazini iyilestirebildigi
gosterilmistir (65). Her ne kadar bu ¢aligmalar FGK'n1 dogrudan degerlendirmemis
olsada, safra asidi tasiyicilar1 ve FXR aracili diizenleyici yolaklarin farmakolojik
olarak modiile edilebildigini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, calismamizda FGK
grubunda saptanan SLC10A1, ABCB11 ve NR1H4 ekspresyon degisiklikleri, safra
asidi homeostazindaki bozulmanin molekiiler diizeydeki yansimalar1 olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte, bu bulgularin terapétik bir hedefi isaret ettigi
sonucuna varmak mevcut verilerle miimkiin degildir. Aksine, sonug¢larimiz bu
yolaklarin FGK patofizyolojisindeki roliinii daha ayrintili inceleyecek mekanistik ve

deneysel ¢alismalar i¢in bir temel olusturmaktadir.

Calismamizin 6nemli giiglii yonleri bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla bu
caligma, gebelik yasina uygun (AGA), gebelik yasina gore biiyiik (LGA) ve fetal
bliylime kisithligi (FGK) gruplarini ayn1 kohortta karsilastirarak, umbilikal kordon
kaninda TCA ve TCDCA diizeyleri ile birlikte SLC10A1, ABCB11, NR1H4, HIF1A
ve BCL2 gen ekspresyonlarint es zamanli degerlendiren ilk ¢alismalardan biridir.
Ayrica gestasyonel diyabet, hipertansif gebelik hastaliklari, intrahepatik gebelik
kolestaz1 ve diger nemli maternal sistemik hastaliklarin diglanmis olmasi, safra asidi
metabolizmast ve gen ekspresyonunda gozlenen degisikliklerin bilinen karigtirict
etkenlerden bagimsiz olarak degerlendirilmesine olanak saglamistir. Biyokimyasal
bulgularin molekiiler analizlerle birlikte yorumlanmasi ise, yalnizca klinik gézlemler
sunmanin Otesinde, FGK'nin altinda yatan biyolojik mekanizmalara iliskin

translasyonel nitelikte veriler elde edilmesini miimkiin kilmigtir.

Bununla birlikte calismamizin bazi sinirliliklart da bulunmaktadir. Tek
merkezli tasarim ve her grupta 20 olgudan olusan nispeten kii¢iik 6rneklem biiytikliigii,
bulgularin genellenebilirligini ve istatistiksel giliciinii sinirlamaktadir. Calismanin
kesitsel yapist ve orneklerin yalnizca dogum aninda elde edilmis olmasi nedeniyle,
saptanan biyokimyasal ve molekiiler degisiklikler ile FGK arasindaki nedensel
iliskinin ortaya konulmasi miimkiin degildir. Ayrica safra asidi metabolizmasi, total

safra asidi havuzunu temsil edecek sekilde degil, yalnizca TCA ve TCDCA iizerinden
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degerlendirilmis; diger primer, sekonder ve konjuge safra asidi tiirleri analiz
edilmemistir. Benzer sekilde, gen ekspresyon diizeyleri belirlenmis olmakla birlikte
protein ekspresyonu veya fonksiyonel tastyici aktivitesi degerlendirilmediginden,
gozlenen molekiiler degisikliklerin biyolojik sonuglar1 dogrudan gosterilememistir. Bu
nedenle, bulgularimiz FGK'da safra asidi homeostazi ile iligkili molekiiler
degisikliklere isaret eden ve daha genis, ¢cok merkezli, prospektif ve fonksiyonel

caligmalarla dogrulanmasi gereken hipotez iiretici veriler olarak degerlendirilmelidir.
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7. SONUCLAR

Bu ¢alismada, gebelik yasina uygun (AGA), gebelik yasina gore biiylik (LGA)
ve fetal bliylime kisithilig1 (FGK) olan gebeliklerde umbilikal kordon kani primer safra
asitleri (TCA ve TCDCA) ile safra asidi homeostazinda rol alan SLC10A1, ABCB11,
NRI1H4, HIFIA ve BCL2 gen ekspresyonlari karsilagtirmali olarak

degerlendirilmistir.

FGK grubunda umbilikal kordon kant TCA ve TCDCA diizeyleri anlaml
olarak yiiksek bulunurken, maternal plazma diizeylerinde gruplar arasinda farklilik
saptanmamistir. Buna paralel olarak, FGK grubunda SLC10A1, NRI1H4 ve
HIF1A ekspresyonlarinda artis, ABCB11 ve BCL2 ekspresyonlarinda ise azalma
izlenmistir. Buna karsin, LGA grubunda hem safra asidi diizeyleri hem de gen
ekspresyon profili AGA grubuna biiyiik 6l¢iide benzer bulunmustur. Bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, FGK'da gozlenen safra asidi metabolizmasindaki
degisikliklerin maternal dolagimdan ¢ok fetoplasental kompartmanda belirginlestigi ve
bu degisikliklere safra asidi tasinmasi, niikleer reseptor yaniti ile hipoksi ve apoptozla
iligkili molekiiler yolaklarin eslik edebilecegi diisliniilmektedir. LGA grubunda benzer
degisikliklerin izlenmemesi ise, bu molekiiler driintiiniin fetal biiytime bozukluklarinin
ortak bir 6zelliginden ziyade FGK'nin kendine 6zgii patofizyolojik siiregleriyle iliskili

olabilecegini desteklemektedir.

Sonug olarak, ¢aligmamiz biyokimyasal ve molekiiler verileri ayni kohortta
birlikte degerlendirerek FGK'nin olas1 patofizyolojik mekanizmalarina iliskin
biitlinciil bir bakis agis1 sunmaktadir. Bununla birlikte, tek merkezli tasarim, sinirlt
orneklem biiylikliigii ve kesitsel ¢calisma yapist nedeniyle bulgularin daha genis, ¢ok
merkezli ve prospektif ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Bu dogrulamanin
saglanmast halinde, safra asidi homeostazi ve iligkili molekiiler yolaklar, FGK
patofizyolojisinin aydinlatilmasina ve gelecekte gelistirilebilecek translasyonel

aragtirmalara katki saglayabilecek umut verici hedefler olarak degerlendirilebilir.
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